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EDITORIAL

Aprimoramento qualitativo e maioridade

Qualitative upgrading and majority

Caros colegas,

Revista Brasileira de Mastologia, importante érgio oficial da nossa Sociedade, publica
o seu 18 volume em 2008. Encaramos esta “maioridade” como uma oportunidade de
transformagao e crescimento.

Trata-se de mais uma etapa do aprimoramento qualitativo da revista, que s6 algumas
das grandes Sociedades possuem. Este foi um dos compromissos assumidos por nés e
pela nova Diretoria da Sociedade Brasileira de Mastologia, na gestio do colega Ricardo
Chagas.

Nao podiamos deixar de dar continuidade ao primoroso trabalho dos editores que
nos antecederam, mais recentemente o amigo Alfredo Barros, e galgar mais um nivel de
exceléncia.

Neste momento, apresentamos aos Mastologistas, Ginecologistas ¢ Oncologistas o
novo formato da Revista. O principal objetivo ¢ a adequacio a parimetros internacionais
de qualidade editorial de revistas médicas. Assim, poderemos submeter a Revista Brasi-
leira de Mastologia a outras importantes bases de indexacdo, como SciELO e MedLine,
alcan¢ando maior credibilidade e visibilidade no meio cientifico.

Para tanto, tivemos de modificar a estrutura da revista e a composi¢ao do seu Conse-
lho Cientifico, obedecendo sempre que possivel, a representatividade nacional e a titula-
¢do exigida pela indexacio.

Algumas normas editoriais foram modificadas, em especial para artigos de revisio,
que deverdo ser redigidos preferencialmente por um ou dois autores com publicacées
prévias sobre o tema em periédicos indexados.

A criagdo do Comité de Editores Internacionais foi possivel gragas ao empenho do co-
lega Mauricio Magalhaes Costa e a sensibilidade latina do atual Presidente da American
Society of Breast Disease, Dr Julio Ibarra. A inovacio facilitard o entrosamento entre as
duas Sociedades e a insercio da Revista como referéncia nio sé no Mercosul, mas tam-
bém na América Latina.

Aproveito para agradecer a grande participagio dos colegas editores associados e o
trabalho da equipe da Segmento Farma Editores.

Estamos junto a Sociedade, somando esforcos para o aprimoramento da qualidade
técnica e auto-suficiéncia econdmica da Revista com aporte de recursos integralmente
advindos de antncios em conformidade com preceitos éticos.

Salientamos que as conquistas ora alcangadas dependem do empenho de todos os co-
legas elaborando e enviando artigos advindos nao s6 da pesquisa experimental ou clinica,
mas também da experiéncia por meio de relatos de caso.

Boa leitura a todos

Luiz Henrique Gebrim

Editor

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):1



ARTIGO ORIGINAL

Palavras-chaves

Neoplasia mamaria;
Mastectomia radical;
Sexualidade feminina;
Disfun¢ao sexual.

Keywords

Breast neoplasm;
Radical mastectomy;
Female sexuality;
Sexual dysfunction.
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RESUMO

Introdugao: O cincer de mama ¢ a neoplasia maligna responsavel por cerca de 20% dos 6bi-
tos entre as mulheres. Os tratamentos utilizados promovem, de modo geral, alteragoes na auto-
imagem, na imagem corporal, no autoconceito e na sexualidade feminina. Assim, objetivou-se
avaliar a presenca ou ndo de disfungoes sexuais em mulheres com cincer de mama submetidas a
mastectomia radical. Métodos: Foram avaliadas, pelo periodo de um ano, 52 mulheres entre 50
e 60 anos de idade, divididas em dois grupos: controle, composto por 37 mulheres com tumores
benignos de mama e 15 submetidas 2 mastectomia radical, utilizando o Warts Sexual Function
Questionnaire (WSFQ), que avalia os quatro componentes da experiéncia sexual, incluindo as
percepgoes sobre desejo sexual, interesse, orgasmo e satisfagdo, especifico para avaliar a sexuali-
dade em sujeitos com patologias clinicas, previamente aplicado na populagio brasileira"?. A esse
questiondrio foram acrescidas questoes qualitativas visando a avaliagdo e a observagao das reagoes
das pacientes diante do diagnéstico cirtrgico e das possiveis alteragoes advindas da mastectomia
radical na auto-estima, no humor, na capacidade de planejar o futuro e na manutengao do rela-
cionamento afetivo-sexual. Testes estatisticos para medidas repetidas, andlise de correlagao entre
varidveis e andlise exploratéria de dados multidimensionais estao entre as técnicas utilizadas para
avaliar o conjunto de dados. Resultados: As principais variagoes detectadas ao longo do tempo fo-
ram: o desejo sexual, no grupo-controle, e a excitagao, no grupo submetido & mastectomia radical.
Avaliando-se o impacto do tempo, considerando-se comparativamente os dois grupos, observou-se
piora no desejo das pacientes pertencentes ao grupo-controle comparado ao grupo de mastectomia
radical. Conclusao: A presenca de disfungées sexuais em ambos os grupos estavam relacionadas as
mudangas na auto-estima, na auto-imagem, na imagem corporal e no se/f feminino.

ABSTRACT

Background: Breast cancer is a malignant neoplasia responsible approximately for 20% of deaths among
women. In general, treatments used promote alterations in self-image, in body image, in self-awareness,
and in female sexuality. So we aim to evaluate the presence or not of sexual dysfunctions in women with
breast cancer submitted to radical mastectomy. Methods: for a period of one year, 52 women between
50 and 60 years old were evaluated, divided in two groups: control group, composed by 37 women with
benign breast tumors, and a second group of 15 submitted to radical mastectomy, both using the Watts
Sexual Function Questionnaire (WSFQ), that evaluates four components of sexual experience, including
the perceptions about sexual desire, interest, orgasm, and satisfaction, specific for evaluating sexuality in
subjects with clinical pathologies, previously applied in the Brazilian population'?. To this questionnaire
were added qualitative questions with the purpose of evaluating and observing patients’ reactions facing
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the surgical diagnosis and the possible resulting alterations of radical mastectomy in self-esteem, in mood,
in the capacity of planning their future, and in the maintenance of the affective-sexual relationships. Sta-
tistical tests for repeated measures, analysis of correlation among variables and analysis of multidimensio-
nal exploratory data are between the techniques used to evaluate the data. Results: The main variations
detected along this period of time, were sexual desire, in the control group, and excitement in the group
submitted to the radical mastectomy. Evaluating the impact of the time, considering comparatively both
groups, there was a worsening in the desire in control group patients when compared to the radical mas-
tectomy group. Conclusion: the presence of sexual dysfunction in both groups was related to changes in
self-esteem, self-image, body-image, and in the feeling of femininity.

Introducao

O cancer de mama ¢ a segunda causa de morte entre as brasi-
leiras, com 49.800 casos novos, e dois estados brasileiros con-
centram mais casos, quais sejam, Sao Paulo e Rio de Janeiro,
com, respectivamente, 15.640 e 7.680 ocorréncias. Em suas
capitais, Sao Paulo e Rio de Janeiro hi 5.940 e 4.160 casos,
concomitantemente’.

Os tratamentos oferecidos, como o cirtirgico, a qui-
mio, a ridio e a hormonioterapias, promovem diferentes
impactos no psiquismo feminino®, nio somente na auto-
imagem, mas também na auto-estima, no autoconceito e
na sexualidade?’.

Embora as alteracoes na sexualidade em pacientes
submetidas & mastectomia radical seja amplamente estu-
dadas no exterior, no Brasil apenas foi iniciada por Ma-
luf', com a avaliagio de 19 mulheres com trés meses de
pds-cirdrgico.

O resultado dessa primeira pesquisa mostrou indicios
de comprometimento na fungio sexual das mulheres sub-
metidas 2 mastectomia radical sem reconstrugao (anorgas-
mia), quando comparadas aquelas com reconstrugio ma-
midria, afetando o sentimento de feminilidade em 15,53%
destas, mais prevalente entre aquelas sem reconstrucio.

No atual estudo, aprofundou-se na investigagio das
possiveis alterages na vivéncia da sexualidade em mulhe-
res submetidas & mastectomia radical e as implicagoes para
aidentidade feminina, desde 0 momento diagnéstico, pelo
periodo de um ano.

Método

Participantes

Foram selecionadas, no periodo de outubro de 2004 a novem-
bro de 2007, 52 mulheres entre 50 e 60 anos, oriundas do Am-
bulatério de Mastologia da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Sao Paulo (FMUSP) e do Ntcleo de Filantropia em
Mastologia do Hospital Sirio Libanés, em Sao Paulo, Brasil.

Foram divididas em dois grupos: 37 com tumores be-
nignos de mama e 15 com tumores malignos de mama,
submetidas a mastectomia radical 3 Madden. Essas tlti-
mas foram subdivididas em dois grupos, porquanto oito
realizaram reconstru¢io mamiria e sete nio.

Pacientes com tumores benignos foram escolhidas
como parametro comparativo para se verificar o impacto
na sexualidade do diagnéstico de malignidade, pois a exis-
téncia do diagnéstico de tumor de mama e a necessidade
de exames de rastreamento, como biépsias, fere a mama,
causando, algumas vezes, imperfei¢oes que, para algumas
mulheres, alteram sua imagem corporal dificultando a vi-
véncia da sexualidade.

Os critérios de exclusao utilizados foram: pacientes
com recidiva de cancer de mama e histéricos de eventos
estressantes e condigoes moérbidas com impacto na satde
sexual, como disfun¢oes sexuais, dependéncia de substan-
cias psicoativas, depressao, antecedente de abuso sexual.

Basicamente, as pacientes deveriam ter o ensino funda-
mental e o funcionamento sexual prévio satisfatério.
Etica
A pesquisa foi cadastrada no Ministério da Saide sob n°
FR-003512, sendo posteriormente encaminhada 4 Diretoria
do Departamento de Psicologia, 2 Comissio de Pés-Gra-
duagio do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da
FMUSP ¢ 2 Comissio de Etica para Anilise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq), sob n° 1.006/2003, nos quais obteve a
aprovacao final.

As pacientes foram convidadas a participar da pesquisa e
mediante sua aceitagio foi-lhes fornecido termo de consen-
timento livre e esclarecido, em trés vias, ficando uma cépia
do termo em posse das pacientes e demais, assinadas por
elas, anexada uma a seu prontudrio e a outra guardada em
poder da pesquisadora, juntamente aos respectivos questio-
ndrios. Foi-lhes explicado os objetivos da pesquisa, o niime-
ro de encontros, trimestrais, totalizando cinco entrevistas,
enfatizando-se a questao do sigilo das informagées no que
concerne também a guarda dos questionrios.

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):2-11
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Procedimentos

Pacientes de ambos os grupos preencheram o questiondrio em
cinco momentos diferentes: em um momento inicial, em que,
no caso das pacientes com cincer de mama, nao haviam sido
operadas (estavam em processo diagnéstico), e apés em trés,
seis, nove e 12 meses.

O instrumento era constituido de questoes que avalia-
vam a resposta sexual (Warts Sexual Function Questionnai-
re — WSFQ), como aspectos biopsicossociais.

Instrumentos

0 Watts Sexual Function Questionnaire (WSFQ)

E um instrumento auto-aplicdvel, composto por 17 questdes
que avaliam os quatro componentes da experiéncia sexual,
incluindo as percepgoes sobre desejo, interesse, orgasmo e sa-
tisfagdo. Essas perguntas sdo divididas da seguinte forma: os
itens 1 a 6 avaliam questoes relacionadas ao desejo sexual; os
itens 7 a 10, o interesse sexual; os itens 11 a 14, o orgasmo e
os itens 15 a 17, a satisfagao sexual®.

As respostas dadas sao avaliadas por meio de uma escala
de cinco pontos, que variam de "sempre a nunca”. Quando
o total de escores é calculado ¢ possivel uma variagio entre
17 e 85 pontos. Algumas questoes tiveram sua ordem de
grandeza mantida, porém com termos alterados para mais
bem adequar-se a realidade brasileira, o que ocorreu nas
questoes 1, 8 e 14, modificando-se a escala “sempre — nun-
ca”, para outra mais adequada:

e Questao 1: muito importante — sem importancia;
e Questio 8: imediatamente — nio fico;
¢ Questao 14: muito importante — sem importancia.

Questiondrio de aspectos biopsicossociais

Foram elaboradas perguntas abertas objetivando a avaliagao e a
observagio das reagoes da paciente diante do diagnéstico cirtr-
gico e das possiveis alteragoes que a mastectomia teria para sua
auto-imagem, seu estado de humor, sua capacidade de planejar
o futuro e a manutencio do relacionamento afetivo-sexual.

Essas questoes avaliam a influéncia dos aspectos psi-
cossociais sobre a fungao sexual das pacientes com cancer
de mama e submetidas & mastectomia, pois a sexualidade
¢ biopsicossocial'”. Portanto, especificamente as questoes
avaliavam a situagao conjugal, os conhecimentos e as cren-
cas acerca da sexualidade, a capacidade de identificar e co-
municar as dificuldades sexuais, os antecedentes pessoais
do sujeito (histéria de vida, iniciag¢io sexual, seus relacio-
namentos, a cultura na qual estd inserido)®, justificando-
se, pois, a inclusdo de outras questoes que abordem rtais
temas, tornando, assim, o instrumento mais adequado aos
propdsitos desta pesquisa.

A esse instrumento foi acrescida uma questiao que de-
tecta, com precisio, a presenga ou nio de depressao, utili-
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zando-se os critérios diagnésticos do DSM IV-TR®, sendo
também inseridas questdes para avaliagao psicolégica dian-
te do diagnéstico e do tratamento da neoplasia mamaria e
da realizagao da mastectomia. Questoes qualitativas, que
anteriormente estavam abertas"?, foram, em sua maioria,
fechadas de maneira que facilitasse a andlise comparativa
desses dados ao longo do tempo (um ano de seguimento).

Apés a primeira aplicagao desse instrumento na popu-
lagao brasileira'?, verificou-se a necessidade da adequacao
de certos itens envolvendo a identifica¢io dos pacientes.

Dessa forma, iniciou-se o processo de tradugao, repro-
dutibilidade, adaptacao e validagao do WSFQ para o Bra-
sil, 0 qual estd em andamento.

Analise estatistica

Houve dois dados censurados por motivos de morte ou doen-
¢a no grupo de mastectomia radical, entre os analisados.
Para a andlise dos dados, foram utilizados os testes me-
didas repetidas e os testes de comparagbes entre grupos
(¢ de Student), com p valor = 0,10.
O software estatistico utilizado foi o SPSS 15.0 for
Windows.

Resultados

A amostragem utilizada nesta pesquisa foi de 37 pacientes
para o grupo-controle, composto por mulheres com tumores
benigno de mama e 17 pacientes submetidas a mastectomia
radical, que compée o grupo cirtrgico.

Os resultados obtidos referem-se ao seguimento no pe-
riodo de um ano de 37 pacientes pertencentes ao grupo-
controle, isto é, com tumores benignos de mama, e 15 pa-
cientes submetidas 3 mastectomia radical. Neste altimo
grupo dois casos foram censurados por morte e um ques-
tiondrio pendente por estado terminal da paciente.

Ao se observarem as Tabelas 1, 2a e 2b, nota-se que o
perfil sociodemogréfico nos dois grupos ¢ bastante similar.
Assim, qualquer diferenca estatistica, observada nos esco-
res, e demais resultados entre os grupos nao resulta inica
e exclusivamente de interferéncia de perfis, em razao da
homogeneidade da amostra.

Na Figura 1, observa-se a presenca de diferenga esta-
tisticamente significante na questdo relacionada a excita-
¢do no grupo de mastectomia radical e também relevante
quanto ao desejo no grupo-controle.

Para tal, parte-se das hipdteses de que, durante todo o
seguimento do estudo, deve haver igualdade na média dos
valores nesses periodos em desejo, excitagdo, orgasmo e reso-
lugio em cada grupo. Assim, se nao houver a igualdade em
qualquer uma dessas fases, confirma-se a diferenca estatistica,
como observa-se nos testes de hipétese a seguir (p = 0,10):
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Tabela 1. Perfil sociodemogréfico das entrevistadas. Evolugdo WSFQ nos direrentes momentos do ciclo sexual feminino —
Varidvel Mastectomia ~ Grupo-controle Grupo MR
radical (%) (%) &

o288 88

o 3 B ® ) 2
Estado civil —e—Desdo 16,87 1580 1579 | 1447 1631
Solteira 0 11 Excitagao 13,47 1227 10,86 [ 20 1215
—a— Orgasmo .20 967 1029 ‘ 973 12,00
Casada 86 69 Resolugao 953 880 943 867 ar
—e— Total 51,07 4653 41,00 | 44,07 5023
Separada 07 11 ) .
‘ —e— Desejo Excitagdo  —«— Orgasmo Resolugao  —w— TutaJJ
Vitva 07 09

Evolugao WSFQ nos direrentes momentos do ciclo sexual feminino —
Grupo-controle

60

Escolaridade o
1° grau 46 75 4
2° grau 27 11 o

20
10
0

Superior 27 14

- to 3 16 . 19 12
| ——Desejo 25,81 7 1589 16,41 1597
‘Excitagio 1365 1327 13,16 I 1322 7‘
e Ogamo | 1206 | 11,65 070 | 1089 o
Naturalidade ‘ Resolugao 1008 | 9,54 9.43 | 9,84 9,84
——Total 54,11 | 51,46 | a9 50,11 50,14
Sao Paulo 27 29 ) ——— [
L—o—Desejo Excitagao + Orgasmo Resolugdo —n—Totaﬂ
Sudeste 13 14
Centro Ocste/Norosste 0 0 Figura 1. I%scorg médio em desejo, excitacdo, orgasmo e resolugdo para 0s grupos
mastectomia radical e controle (TO x T3 x T6 x T9 x T12).
Nordeste 33 43
Sul 07 11
Exterior 0 03

Para o grupo de mastectomia radical (MR):
Teste 01 — Hipétese: pD TO (MR) = uD T3 (MR)
=pD T6 (MR) = pD T9 (MR) = uD T12 (MR)
Teste 02 — Hipétese: pE TO (MR) = pE T3 (MR)
= pE T6 (MR) = pE T9 (MR) = uE T12 (MR)
* Teste 03 — Hipétese: pO TO (MR) = pO T3 (MR)
=pO T6 (MR) = pO T9 (MR) = uO T12 (MR)
Exawes de Masfectomia Grupo-controle * Teste 04 — Hipétese: pR TO (MR) = uR T3 (MR)
seguimento radical (%) (%) = uR T6 (MR) = uR T9 (MR) = iR T12 (MR)
Teste 05 — Hipéotese: pT TO (MR) = pT T3 (MR)
= pT T6 (MR) = pT T9 (MR) = uT T12 (MR)

Tabela 2a. Exames de seguimento.

Sim 100 100

Tabela 2b. Exames de seguimento realizados.
Exames MR MRR GC
3m 6m 9m 12m 3 m 6 m 9m 12m 3 m 6m 9m 12 m

Mamografia

Ultra-som
Sem alteragoes 1 1 1 1 2 2 3 5 5 4
Alteragoes 1 2 2 1
Nao saiu o resultado 1 1 1 4 3 2

MR: mastectomia radical; MRR: mastectomia radical com reconstrugio; GC: grupo-controle.

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):2-11

5



ARTIGO ORIGINAL

0 perfil da sexualidade em mulheres com cancer de mama
Maluf et al.

Considerando p = 0,10, pode-se afirmar que para o grupo
mastectomia radical as hipéteses 02 e 05 nio se confirmam,
ou seja, na fase da excitagao encontrou-se diferengas estatisti-
camente significantes entre os instantes de coleta, o que pode
ter impactado nas diferencas observadas entre os instantes

para o indicador total do WSFQ.

Teste de Hip6teses para avaliar
diferencas entre os grupos

o Teste 11 — Hipdtese estatistica: D T12-
T0 (CG) = D T12-T0 (MR)

e Teste 12 — Hipdtese estatistica: E T12-
T0 (CG) = ET12-T0 (MR)

* Teste 13 — Hipétese estatistica: O T12-
T0 (CG) = O T12-T0 (MR)

o Teste 14 — Hipdtese estatistica: R T12-
T0 (CG) = RT12-T0 (MR)

e Teste 15 — Hipotese estatistica: T T12-
T0 (CG) =T T12-T0 (MR)

Considerando p = 0,10, pode-se afirmar que para o
grupo-controle apenas a hipétese 06 nio se confirma,
ou seja, somente na fase do desejo encontrou-se dife-
rencas estatisticamente significantes entre os instantes
de coleta. Possivelmente decorrente da queda no indice
observada entre t0 e t3. O impacto também ocorre no
escore total.

Aparentemente, o grupo-controle mostrou-se mais afe-
tado na fase de desejo ao se comparar o inicio e o fim do
periodo de observagao do estudo. Tal fato impactou tam-
bém no escore total desse grupo. Ao se avaliar o grupo de
mastectomia radical, nio se observou grande alteragao.

Diagnéstico

Ao serem diagnosticadas portadoras de tumores benignos,
40,85% das pacientes sentiram-se aliviadas por nao ter can-
cer, porém 23,18% sentiam-se muito mal (7,09%) ou mal e,
ainda, estavam inseguras em relagdo ao diagnéstico (16,09%)
e 11,26% nao tiveram reagao.

Em relagio aquelas com diagnéstico de cancer de
mama, observam-se diversas reacoes: em 60%, tristeza,
tensio e choque, sensacao de desconfianca, infortinio. Es-
tar se sentindo muito mal (15%) e mal e insegura (20%),
estava presente em 35% das entrevistadas, porquanto 5%
nio tiveram reacao diante da noticia.

Sexualidade

Considerando p = 0,10, pode-se afirmar que apenas para o
momento de desejo a mudanc¢a de comportamento do grupo-
controle foi diferente da observada no grupo submetido a
mastectomia radical. Talvez fato observado pela surpresa do
diagnéstico, ou seja, nao havia impacto em TO0, dado que o
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indicador de partida desse grupo para desejo é bem superior
ao indicador de partida observado em MR.

Tabela 3. Calculo do delta escore (112 — t0) para comparagao grupo-controle
x MR.

Grupo-controle Grupo MR

t0 t12  delta t0 t12  delta

13,46 12,15 -1,31

Exitacao 13,65

13,22 -0,43

Resolugao 10,08 9,84 -0,24 953 9,76 0,23

No seguimento de questoes qualitativas, pode-se perce-
ber que a inatividade sexual deveu-se a falta de parceria em
25% no grupo de mastectomia radical e 29,73% no grupo-
controle, e a auséncia de procura pelo parceiro em 37,5%
das pacientes do grupo mastectomia radical com recons-
trugao, 25% no grupo de mastectomia radical e 13,51%
no grupo controle. Uma das pacientes do grupo-controle
tinha marido com disfuncao erétil de causa mista.

Em todos os grupos, as mulheres percebem que seus
maridos estao préximos, 60% no grupo de mastectomia
radical e 51,35% no grupo-controle, dando-lhes apoio,
tanto instrumental, por exemplo, cuidando da casa e delas
apés a cirurgia, dando-lhes também suporte emocional.

Quando inquiridas sobre sentirem-se desejdveis, 60%
das mulheres com cancer de mama sentem despertar dese-
jo em um homem, 20% nao créem despertar desejo e 20%
ainda nao pensaram sobre este tema.

Morbidade psicolégica

Durante o seguimento de um ano, as pacientes avaliadas
quanto a depressao, pelos critérios diagndsticos contidos no
Manual Estatistico de Doengas Mentais da Associacao Psi-
quidtrica Americana, 42 ed. revisada (DSM IV TR).

Assim, na primeira avaliagio TO (momento inicial), fo-
ram prontamente diagnosticadas com depressaio maior 29
pacientes do grupo-controle, excluidas da amostra estudada.

Entre as pacientes que permaneceram no estudo,
16,22% das pertencentes ao grupo-controle preencheram
os critérios para depressdao maior (Grafico 1).

A presenga de sintomas depressivos no grupo subme-
tido 2 mastectomia radical demonstra a presenga do pro-
cesso de elaboracio do luto, observado também em ver-
balizagoes como “tive momentos muito tristes a ponto de
aumentar a depressao. S6 nao pensei em morrer!! Cheguei
a ficar sem vontade de tomar banho, cuidar do meu local
de trabalho [...], atualmente nio estou assim, estou bem
melhor, fazendo a unha de algumas clientes que vém me
procurar” (grupo mastectomia radical com reconstrugao).
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'O Sente-se triste ou com uma sensagao de
vazio, chora muito

|m Sente desinteresse ou prazer diminuido em
fazer as tarefas do dia-a-dia

|o Teve uma perda ou ganho peso significativo
sem estar de dieta (regime), aumento ou
diminuic&o do apetite, quase todos os dias

m Teve insonia ou estava com muito sono, quase|
todos os dias

m Estava muito agitada (inquieta) ou muito
devagar (senti-se lenta), sendo isto percebido
por vocé ou por outras pessoas

‘- Sentia-se cansada ou com perda de energia,
quase todos os dias

O Sentiu-se indtil ou com excessiva culpa ou
inadequada, quase todos os dias
m Estava com a capacidade de pensar ou

concentra-se diminuidas ou indecisa, quase
todos os dias

= Pensou vérias VEZes em morrer, quis varias
vezes se suicidar (tendo ou néo um plano
especifico para fazer isso)

MR: mastectomia radical; MRR: mastectomia radical com reconstrugio; Controle: grupo-controle.

Grafico 1. Avaliacao de depressdo (critérios DSM IV TR, APA, 2002).

Discussao

Séries de estudos sobre mastectomia radical vém sendo con-
duzidas hd anos. Grande parte destes estudos comportam
aspectos sobre tratamentos adjuvantes e neoadjuvantes para
o cancer de mama, como os quimio, os horménio e os ra-
dioterdpicos, atualizando assim o conhecimento sobre novas
drogas para o tratamento do cincer, aumento a sobrevida’!".
Outros, porém, abordam aspectos técnicos da mastecto-
mia radical, como a reconstrugio mamaria. Nesses estudos
¢ muito comum encontrar comparagoes entre técnicas cirdr-
gicas, ou seja, entre as indicacoes e os beneficios da cirurgia
conservadora (tumorectomia, quadrantectomia) diante da
mastectomia radical com ou sem reconstrucio, abordando
questoes sobre possiveis impactos destas técnicas sobre a
morbidade psicolégica das pacientes'>?’. Entre esses estudos,
encontram-se aqueles que abordam a sexualidade? 3.
Porém, o conhecimento sobre impacto psicoldgico das
cirurgias para o cincer de mama na sexualidade feminina
provém de outros paises, incluindo os grandes estudos de

172435 Em nosso Pafs niao encontramos estudos

seguimento
relacionando os efeitos da mastectomia radical sobre a se-
xualidade, sendo pela primeira vez realizado por Maluf?,
com pacientes com trés meses de pds-operatério, obser-

vando nesta populagio indicios de disfungao orgdsmica.

Diante disso, o presente trabalho teve cardter pioneiro
ao promover o seguimento de pacientes que seriam sub-
metidas a mastectomia radical, desde o0 momento do diag-
néstico pelo periodo de um ano, até entio fora de nosso
conhecimento. Algo também inédito foi a utilizagao do
grupo-controle composto por mulheres com tumores be-
nignos de mama, cujos estudos em sexualidade também
sao rarissimos fora do Pafs.

Esses grupos foram comparados visando a investigar e
compreender a vivéncia da sexualidade destas mulheres.

No segmento de questoes qualitativas foi possivel per-
ceber que os efeitos da mastectomia sobre a sexualidade
feminina sdo dependentes da estrutura psicoldgica, do au-
toconceito e da auto-imagem das pacientes, além da for-
ma como seus relacionamentos afetivo-emocionais estio
estruturados, ou seja, a presenca ou a auséncia de relacio-
namento conjugal e também os relacionamentos familia-
res, da rede de amizades e profissional. Estes itens também
foram observados na metandlise conduzida por Moyer®,
na qual a autora comparou os efeitos psicolégicos entre
cirurgias conservadoras e radicais.

A estrutura apresentada por Moyer® também se aplica
as pacientes do grupo-controle, jd que muitas delas foram
submetidas 4 biépsia e ficaram com as mamas com cica-
trizes que as incomodam ou achavam que as mamas fica-
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ram disformes e/ou assimétricas, em virtude de bidpsias
cirtrgicas, alterando sua imagem corporal e auto-imagem
e, conseqiientemente, a vivéncia da sexualidade, distor¢ao
também observada por Bukovic ez al.3°.

Pacientes com tumores benignos de mama narraram
também o medo de ter cincer: “Fico cismada, em de re-
pente, virar cincer” (VSS — controle T0), e seu ajustamen-
to psicoldgico foi muito pior que das pacientes do grupo
cirtrgico, sendo diagnosticada depressao em TO em 27
pacientes, excluidas da pesquisa, algumas encaminhadas
para tratamento farmacoldgico e outras somente para psi-
coterdpico. Este dado vem ao encontro dos achados de
Chessear e Anderson”’.

Este grupo mostrou também a presenga de disfungdes
sexuais ligadas a falta de desejo, talvez relacionada ao medo
inconsciente de ter cincer, ja que uma parte delas tinha
amigas que tiveram cincer, algumas delas falecendo da
doenga. Outro fator relacionado a isso era o relacionamen-
to marital, muito ruim para algumas, o que ¢ fator primor-
dial para o bom desempenho sexual nas mulheres”?*%.

Quanto aos efeitos psicoldgicos do diagndstico do cancer
de mama, todas as pacientes apresentaram alguma forma de
reagdo que demonstra contato com a realidade da perda da
satide, como choque, tristeza, sentir-se muito mal, estar mal
e, ainda, inseguranca, querer morrer, entre outros.

Essas reacoes sdo a primeira etapa do processo de luto
que ocorre durante todo o tratamento do cancer de mama’
e que é necessdrio para o restabelecimento do psiquismo,
do autoconceito, da auto-imagem e da imagem corporal
apds a mastectomia radical.

O processo de luto pode demorar um pouco para ins-
talar-se ou ser mais rdpido, mas acompanha cada etapa do
tratamento, relembrando: diagndstico, mastectomia radi-
cal, quimio, rddio e hormonioterapias.

Nos casos em que a reconstru¢ao mamdria nao ¢ rea-
lizada, o processo de luto pela perda da mama ¢ mais so-
frido, pois a mutilagio ¢ sempre visivel, visto que algumas
vezes as pacientes nao se olham mais ao espelho e a drea de
cicatriz nem sempre ¢é tocada: “me sinto mal pois me sinto
mutilada” (LSL, MR T6). Outras pacientes, porém por
mais que nao fagam a reconstrugao, por terem uma con-
digao psicolégica melhor, rede de apoio, enfrentam esta
situagao de maneira diferenciada “me olho no espelho, nio
tenho preconceito contra mim” (JES, MR T6).

Sendo assim, a rea¢ao diante da mutilacao gerada pela
mastectomia radical parece ser pessoal e requer rede de
apoio para auxiliar a mulher na reconstrugao do eu, de
seu autoconceito, de sua auto-imagem e de sua imagem
corporal®.

No inicio da quimioterapia, o luto reaparece, vincu-
lado a alopecia, ou seja, a mulher estd sendo novamente
mutilada: o cabelo encontra-se, da mesma forma que as
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mamas, ligado ao conceito de feminilidade, eles sao pin-
tados, escovados, presos, sendo exibidos e cuidados: “[...]
a unica coisa que fiquei mal foi quando o cabelo come-
cou a cair. Fiquei mal, fiquei agoniada, sentindo uma dor
por dentro (no couro cabeludo) [...] vieram ldgrimas aos
olhos.... peguei a tesoura e cortei (como disse o médico, 14
dias depois do inicio da quimioterapia o cabelo comegou a
cair)” (JES, MR T3).

A alopecia ¢ considerada por algumas mulheres uma
agressao, maior que a prépria mastectomia, jd que os ca-
belos sdo simbolos de feminilidade e sensualidade®'. O vo-
lume da mama operada pode ser conseguido nas pacientes
sem reconstrugao, com préteses externas, por meio das
quais, por detrds da roupa, ndo se nota a assimetria entre
as mamas.

Porém, a cabega coberta pelo lengo é o sinal social do
cancer, do preconceito que ainda hd na sociedade, fazendo
que os olhares se atraiam & mulher que estd em tratamen-
to. Dessa forma, algumas se sentem inferiorizadas perante
as demais, novamente castradas em sua feminilidade.

A quimioterapia promove além da alopecia, outra cas-
tragdo relativa a perda de fertilidade: outro luto a ser ela-
borado, principalmente em mulheres em idade fértil.

Assim, durante todo o tratamento do cincer de mama,
novos processos de luto sio iniciados e findados em cada
etapa do tratamento.

Durante todo o seguimento, as pacientes mantiveram
perspectivas para seu futuro, principalmente relacionadas
a0 “aqui e agora”, mostrando mudanga na visao de vida,
por exemplo “quero aprender as coisas que me alegram
(violdo), estar de bem como a minha familia, passear bas-
tante, dancar com meu esposo, comprar pomar (laranja,
uva) .... sorrir’ (sic, MRR 3m).

Este fato vem ao encontro dos dados observados por
Vos et al.*?, em relagio ao enfrentamento do cincer de
mama: mulheres que expressam meio otimista de enfren-
tamento referem menor sofrimento e percebem seu corpo
menos desfigurado do que as demais que nio se utilizam
destas técnicas.

Durante a conduc¢io deste estudo, alguns problemas
tiveram de ser constantemente superados, como o nio-
comparecimento da paciente na data marcada por causa
de “esquecimento” (sic) ou a algum “imprevisto” (sic), a
nao-existéncia de outras consultas médicas agendadas no
complexo do Hospital das Clinicas, o que algumas vezes
impossibilitava sua vinda fora destas datas e a desisténcia
durante o processo em ambos os grupos, porquanto esta
no grupo cirdrgico foi fator impactante para o tamanho
menor do grupo no final da pesquisa.

Este estudo teve como um de seus objetivos realizar,
também, o seguimento dos maridos das pacientes de am-
bos os grupos, o que se tornou invidvel, ji que rarissimos



eram os que acompanhavam as esposas as consultas. Dessa
forma, os dados obtidos em relagio a conjugalidade/en-
frentamento da doenca foram obtidos somente por uma
via, ndo podendo ser comparados com as respostas mas-
culinas relacionadas as esposas, sendo sugestio para tra-
balhos futuros.

Os dados assim obtidos mostraram que 75% das pa-
cientes submetidas 4 mastectomia radical percebem e nar-
ram que tem o apoio de seus maridos, sendo este instru-
mental, no cuidado da casa e de outras tarefas didrias e no
campo afetivo-emocional. Os fatores que influenciam as
experiéncias das mulheres com cincer de mama incluem
sua recuperacao fisica e psicolégica apés o tratamento, o
medo de algum tipo de resposta negativa do marido, a
importancia do relacionamento sexual do casal e o apoio e
compreensao do parceiro®*

Entre as pacientes com vida sexual ativa, esta parece
ndo ter sido influenciada pela mastectomia radical, no que
diz respeito a procura do parceiro pela relagao (58,33%), o
que vém ao encontro dos resultados obtidos por Maluf em
2004'. Algumas pacientes, porém, verbalizaram que nao
manteriam relagbes se a iniciativa para tal partisse delas,
devendo-se isso & mastectomia.

Porém, apesar de esta procura dos parceiros pela rela-
Gao, as pacientes submetidas 2 mastectomia radical apre-
sentaram transtorno na fase de excitacio. Este se deveu as
alteragbes na auto-imagem, imagem corporal, principal-
mente no grupo que nao realizou reconstru¢io mamiria,
confirmando os achados anteriores de Maluf?e da literatu-
ra internacional'?!344,

Quanto a receptividade a rela¢do, mesmo quando pro-
curada, somente uma das pacientes nio ¢é receptiva, sendo
esta pertencente ao grupo de mastectomia radical sem re-
constru¢ao, mostrando a influéncia da nio reconstrucio
para o exercicio da sexualidade.

Sobre a possibilidade de se conhecer melhor os aspec-
tos psicolégicos que influenciam e atuam no processo de
tratamento do cincer de mama h4 vasto campo de pesqui-
sa que necessita ser abordado e investigado com trabalhos
prospectivos de longo prazo.

Outros estudos poderio ser conduzidos nesta drea, para
que juntas, ajudem a compor uma amostra da realidade da
mulher brasileira no que concerne 3 mastectomia radical e
no impacto que esta causa nao sé sobre a sexualidade, mas
sobre todo o funcionamento psicoemocional das pacientes.

Além das pesquisas, ¢ de suma importancia que os Cen-
tros de Referéncia providenciem a estas pacientes acesso a
servigo psicolégico desde o momento do diagnéstico, a fim
de que possam receber ndo sé orientagoes e informacoes
sobre cincer de mama e seu tratamento, mas, também,
para que possam ser ouvidas em suas angustias, medos e
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incertezas, visando a diminuir a incidéncia de depressio e
possivel evolugdo desta para o suicidio.

Para autores como Nissen et @/, a mastectomia com
reconstrugao estd associada a importantes transtornos do
humor e baixo bem-estar, apés 18 meses de pés-operaté-
rio. Isso faz pensar que estudos com seguimento mais lon-
go das pacientes poderiam confirmar ou nio os dados do
trabalho dos autores, além de possibilitar o maior entendi-
mento a respeito da qualidade de vida das pacientes apds
anos de pés-operatdrio.

Em suma, grande nimero de estudos focados no ajus-
tamento psicolégico compara pacientes mastectomizadas
com outras submetidas a cirurgias conservadoras, che-
gando-se a conclusoes de que quanto mais conservadora a
cirurgia, menor o impacto psicolégico causado pelas alte-
ragbes na imagem corporal e no autoconceito. Porém, nio
hd unanimidade quanto a isso, havendo outros estudos,
como sinalizado pela metanilise de Fallowfield*, que afir-
mam nao haver diferenca entre o impacto psicolégico em
pacientes submetidas a mastectomia radical ou cirurgia
conservadora, mostrando a necessidade da realizacio de
estudos de seguimento.

Dessa forma, ao se realizar este estudo de seguimento
anual, obteve-se o perfil da sexualidade das mulheres sub-
metidas 3 mastectomia radical, verificando a presenca de
disfungoes sexuais, como na fase de excitacio, os problemas
relacionados a isso, como as alteragées na auto-imagem, no
autoconceito e na imagem corporal, além do processo de
elaboracao do luto ocorrido durante todo o tratamento.

Conclusao

Com esta pesquisa pode-se tracar o perfil sexual das mulheres
com cincer de mama submetidas & mastectomia radical, a
saber:

A maioria das pacientes ao receber o diagndstico de
malignidade, teve reagoes como tristeza, choque, descon-
fianca, sentiu-se mal, entre outras.

Todas passaram pelo processo de elaboracio do luto
que ¢ reiniciado durante todas as etapas do tratamento,
desde 0 momento do diagnéstico, no qual hd a confirma-
¢ao da perda da condigao sauddvel para a nova condigao de
portadora de cAncer de mama.

A presenga de disfungoes sexuais em pacientes com
cancer de mama submetidas & mastectomia radical esta
ligada 4 fase de excitagao, mostrando que, apesar de serem
desejadas por seus parceiros, a sexualidade nao é exercida
de maneira adequada, em virtude, por exemplo, de alte-
ragoes da auto-imagem, que em mulheres que realizaram
reconstru¢ao mamadria ¢ melhor do que naquelas que nio
a fizeram.

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):2-11
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A importancia que a mama tem na feminilidade da
mulher antes da cirurgia ¢ fator de grande relevincia no
impacto que a mastectomia radical terd nao sé na sexua-
lidade, mas também na reconstrucao do autoconceito, da
auto-imagem e do eu feminino.

A existéncia da parceria interfere positivamente na ma-
nutengdo da integridade da funcao sexual, bem como do
estado psiquico.
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Resumo

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de achados benignos e incidéncia bruta do cincer de mama na
populagio feminina atendida em trés postos de satide associados ao Programa de Satide da Familia
(PSF) no municipio de Xangri-L4, RS, Brasil. Métodos: A partir de um projeto de extensio da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, agentes de satde ligados
ao PSF convidaram mulheres com mais de 20 anos de idade a fazerem uma avaliagio clinica das
mamas nos postos de satide do municipio. Um questiondrio semi-estruturado foi aplicado e, a partir
das varidveis coletadas e do exame fisico, fez-se um banco de dados. Resultados: Foram incluidas
728 mulheres atendidas no PSF. As alteragées benignas de forma e volume ocorreram em 11,4%, as
alteragdes mamilares em 3,4% e a dor referida como maméria em 7%. A taxa bruta de incidéncia do
cancer de mama foi de 128 por 100 mil mulheres. Conclusdes: As alteragoes mamdrias ocorreram
em 15% das pacientes, e o cincer de mama pdde ser eficientemente diagnosticado por médico trei-
nado no exame das mamas. Espera-se que, a partir dos resultados deste estudo, mais agoes de satide
possam ser estabelecidas para a prevencio e o controle do cincer de mama na atengao primdria.

Abstract

Objectives: To evaluate the prevalence of benign findings and breast cancer incidence among the femi-

nine population examined in all the three public offices (PO) associated to the Health Family Program

(PSE) in Xangri-Ld, RS, Brazil. Methods: Taking part in an extension project from the Medical School
of the Federal University of Rio Grande do Sul, agents from the PSF invited women older than 20 years of
age to perform a breast clinical evaluation in one of the PO. A semi-structured questionnaire was applied
and a database was created to store information from the collected variables and the physical examination.

Results: Seven hundred twenty-eigth patients were included. Abnormal breast shape and volume were
detected in 11.4% of cases, nipple abnormalities in 3.4% and referred breast pain in 7.0%. The gross in-

cidence rate of breast cancer was 128 per 100.000 women. Conclusion: Abnormal-benign examinations
were present in 15% of patients and breast cancer was successfully diagnosed by a physician trained in

clinical breast examination. We hope that these results could stimulate new programs for prevention and
control of breast cancer, applied to primary attention.



Introducao

Dados do Instituto Nacional do Cincer (INCa) estimaram
4.880 casos de cancer de mama para 2008 no Rio Grande
do Sul, responsavel por aproximadamente 10% do cAncer de
mama no Brasil'. A taxa bruta de incidéncia para o Rio Gran-
de do Sul ¢ de 85,5% e para a capital, Porto Alegre, 119,72%.
O INCa reconhece o exame clinico das mamas (ECM) como
eficaz para a detecgio precoce do cancer de mama, quando
executado por maos experientes®. Por outro lado, o tamanho
médio dos tumores, de 2,8 cm, detectados em nosso meio,
ainda é muito grande, o que os torna facilmente identificiveis
ao ECM°.

O Programa de Satide da Familia (PSF) tem o objetivo
de garantir a aten¢io primdria nas agoes da satide no Bra-
sil. O acesso a0 ECM, aliado a divulgagio do auto-exame
das mamas (AEM), pelos agentes de satide, é o previsto no
PSE. O ECM ¢ habitualmente executado por médico ge-
neralista, com pouca experiéncia. O AEM nio ¢ estratégia
isolada para a detecgio precoce do cincer de mama e deve
fazer parte das agoes de educagao para a satde, contem-
plando o conhecimento do préprio corpo?.

Com o objetivo de avaliar a incidéncia bruta do cin-
cer de mama, em determinado periodo, a prevaléncia
das alteragoes anatémicas das mamas, a dor mamdria e
a histéria familiar de cincer, no municipio de Xangri-L4,
realizou-se um convénio entre a Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Famed/
UFRGS) e a Secretaria da Satide do municipio. Este se
situa no litoral norte do Rio Grande do Sul e tem popu-
lagao fixa de 10.350 pessoas?, a qual aumenta muito nos
meses de férias em razao da afluéncia de veranistas. O con-
vénio facilita o acesso da populagio feminina ao exame
das mamas, realizado por profissional especializado nos
postos de satde vinculados ao PSF. Além do cincer e das
alteragdes mamirias de ficil diagnéstico, cuja prevaléncia
¢ pouco estudada, avaliou-se, como evento secundirio, o
perfil epidemiolégico dessa amostra. A falta de dados lo-
cais insere-se a importincia dessa contribuicio, avaliando
um municipio da faixa litoranea do Rio Grande do Sul,
cujos resultados devem refletir os demais municipios da
orla maritima.

Métodos

Por intermédio do convénio entre a Famed/UFRGS e Xangri-
L4, realizou-se um projeto de extensio associado ao PSF do
municipio. Os agentes comunitdrios, por ocasiio das visitas
domiciliares, aplicaram uma planilha semi-estruturada para
coleta de dados epidemiolégicos. As pessoas do sexo femini-
no eram convidadas a comparecer ao posto de satide, para a
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realizagdo de um exame das mamas por médico especialista.
Apesar de a agio direta dos agentes comunitrios, a presenca
a consulta nao era obrigatéria, tratando-se de amostra alea-
téria e constituida da populagdo das trés dreas do municipio
que freqiienta o posto do PSF respectivo.

Foram incluidas prospectivamente para anilise, de 2
de setembro de 2005 até 30 de novembro de 2006, 853
pacientes com idade a partir de 20 anos atendidas nos
trés postos de satide do PSF de Xangri-Ld. Todas assina-
ram o consentimento informado, permitindo a divulga-
¢ao andénima dos dados. Na consulta era aferida a pressao
arterial e anotados o peso, em quilogramas, e a estatura,
em metros. O ECM foi realizado sempre pelo mesmo es-
pecialista, médico experiente na palpagio mamadria. Os
nédulos palpdveis foram submetidos 2 pungio aspirativa
com agulha fina (PAAF) para o diagnéstico de anorma-
lidades celulares. Outros achados do exame fisico foram
classificados em trés grupos: alteragées mamdrias, altera-
¢6es do mamilo e dor. Foram excluidas 125 mulheres, de
modo aleatério, na faixa de 40 a 59 anos, para obter-se
uma amostra, por idade, similar aos dados populacionais?,
restando 728 pacientes para anilise. Nio hd conflito de
interesses nos dados divulgados.

As varidveis anotadas foram idade, cor, estado civil, es-
colaridade, indice de massa corporal (IMC), cuja férmula
¢ o quociente do peso, em kg, pela estatura?, medida em
metros, idade da menarca, niimero de gestagoes, idade em
que iniciou e tempo de uso do anticoncepcional hormonal
(AC), histéria familiar de cAncer em qualquer 6rgio e a de
cancer de mama. As pacientes foram categorizadas como
magras quando o IMC era menor do que 20 kg/m? com
peso sauddvel quando 20 < IMC < 25 kg/m?; com sobrepe-
so quando o IMC > 25 kg/m? e inferior a 30 kg/m*e como
obesas quando IMC > 30 kg/m?. A partir das varidveis e
do exame fisico, foi feito um banco de dados no programa
EPIINFOG. As varidveis continuas foram analisadas por
média, desvio-padrio e percentuais e, quando categoriza-
das, foram analisadas pelo qui-quadrado (X?). A taxa bruta
de incidéncia do cincer de mama foi calculada pela férmu-
la recomendada pelo INCa e ja usada em outro estudo’:

n° total de casos novos do

evento periodo definido x 100.000

Taxa bruta de incidéncia =

populacéo de referéncia para o
periodo definido

Resultados
Na tabela 1 observa-se a correlagao entre a amostra e os dados
populacionais®, demonstrando que nio hd diferenga quanto 4

idade entre a amostra e a populagio. Vé-se na tabela 2 a anilise
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Tabela 1. Proporgéo por faixa etéria da populagéo (ano 2006) e da amostra a ser avaliada‘.
Idade

(anos)

Ministério da Satide
(mulheres)

Proporgao na
populagao

Amostra Xangri-La
(mulheres)

Estatistica
IC 95%

Proporcao na
amostra avaliada

40 a 59 1.066 34,3% 271 37,2% p=0,21

Total 3.108 100% 728 100%

Avaliagio por faixa etdria para corrigir o viés da amostra; p estatistico avaliado pelas proporcdes.

Tabela 2. Perfil sociodemografico, com a andlise pela média e desvio-padrao.
Ne avaliado (n)

Varidveis Média Desvio-padrio (DP) Extremos

Idade da menarca 720 12,9 174 718

Idade inicio AC 604 19,6 43 12— 43

Ne de gestagoes 675

2,0 1-14

de alguns dados demograficos. Em 720 mulheres, quanto a
cor observada, 87,6% sio brancas, 8,7% pardas e 3,6% ne-
gras. Casada ou com companheiro sio 77,7%, solteiras 9,2%,
vitivas 5,6% e separada ou desquitada 7,4%. Escolaridade: hd
49 pessoas (6,8%) semi ou analfabetas. Com 2 a 5 anos de
escolaridade hd 290 pessoas desta amostra (36,5%).

Das 728 pacientes incluidas, o IMC teve média de 27,4
kg/m?, com desvio-padrio de 5,6 e extremos de 16 kg/m?
e 60 kg/m2. A obesidade ocorreu em 26,9% da populagao
feminina e, somando-se os casos de sobrepeso, 60,6% da
populagio estavam acima do peso considerado saudavel.
O IMC a partir de 40 kg/m?, considerado obesidade moér-
bida, teve freqiiéncia de 4% nesta amostra (29 pessoas).

A idade média da menarca foi de 12,8 anos, sendo que
a menarca precoce, entre 7 e 11 anos ocorreu em 21,3%,
62,4% das mulheres tiveram a menarca entre 12 e 14 anos
e 16,4% entre 15 e 18 anos. A idade média do inicio do uso
de AC foi de 19,4 anos entre 604 usudrias. Até os 16 anos,
24,3% j4 usavam AC. Quanto ao tempo de uso, 28% toma-
ram AC ou estavam tomando no momento do estudo por
até cinco anos, 31% entre seis e dez anos e 41% por mais de
dez anos. Entre as 675 pacientes que tiveram alguma gesta-
¢do, a média foi de 3 e o mdximo foi de 14 gestagoes.

Os achados do exame fisico estdao descritos na
tabela 3. A assimetria mamdria ocorreu em 46 casos, com
taxa de prevaléncia de 6,3%. Foram constatados 12 casos
de mamas muito volumosas, incluindo uma gigantomastia,
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representando 1,6% da amostra. A mama extranumerdria
ocorreu em dez pacientes (1,3%), uma delas submamdria e
as demais na regido axilar. Aréola com mamilo acessério
ocorreu em dois casos, em regiao inframamdria, e mamilo
extranumerario em trés casos, sendo dois bilaterais. Mami-
lo plano ou umbilicado foi observado em 18 casos (2,5%).

A dor dita mamiria foi prevalente, com 51 casos (7%),
porém em 96% a origem da dor era tordcica. Dos dois
casos de origem em mama, o diagndstico clinico foi sin-
drome de Tietze e no outro ectasia ductal.

A histéria de cincer na familia em 438 casos (60%),
das 728 mulheres que informaram a respeito, mostra a
freqiiéncia com que o cincer ocorre, porém apenas 147
(20,4%) delas tinham histéria de cincer de mama. Destas,
o parentesco de primeiro grau (mae, irma) ocorreu em 42
casos, com freqiiéncia de 5,8% em relagao a amostra.

A PAAF foi realizada em nove casos com nédulos.
Quatro eram casos de cisto mamdrio, um fibroadenoma,
um com metistase de adenocarcinoma em nédulo axi-
lar e trés na mama foram positivos para cancer. Estes
tltimos quatro casos (Tabela 4) foram referidos e enca-
minhados para atendimento hospitalar, no Servico de
Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O
nédulo metastdtico era de carcinoma oculto do tipo his-
tolégico lobular, e os outros trés, ductais. A taxa bruta
de incidéncia de cincer de mama, para Xangri-Ld, foi de
128,70 por 100 mil mulheres.



Tabela 3. Alteracdes anatomicas e dor em 728 mulheres.
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Sinal ou sintoma

Alteragoes do complexo areolo-mamilar

Mamilo + aréola extra
Mamilo axilar

Mamilo plano

R W~ N

Mamilo umbilicado

Mamilo hipertréfico

Mama E > D ou lado E

Mama D > E oulado D

Bilateral Total

- o O O
N A N O
N

W]
[\

Tabela 4. Epidemiologia dos casos com diagndstico de carcinoma de mama.

Idade

Caso Menarca

Histologia

) 45 ductal 11

IMC Uso de AC

Anos de uso Cancer familiar

32 Sim 4 Nao

4 53 ductal 9

29 Sim NI

Mama, titero

NI = nao informado

Discussao

Até o momento, nio hd evidéncias conclusivas da eficicia do
exame clinico das mamas (ECM) na reducio da mortalidade
por cancer de mama, mas um estudo canadense® que com-
parou 0 ECM num grupo com outro que fazia ECM e ma-
mografia, apés 13 anos de seguimento, concluiu que o ECM
¢ uma alternativa ao rastreamento mamografico™®. Deve-se
encorajar o diagndstico precoce por meio do rastreamento
clinico, desde que executado por maos treinadas, e o exame
deve ser minucioso, durando uma média de dez minutos?.
A sensibilidade do ECM varia de 57% a 83% na faixa etdria
de 50 a 59 anos ¢ em torno de 71%, nas que estio entre 40 e
49 anos. A especificidade oscila de 88% a 96% e entre 71%
a 84%, respectivamente. Os estudos® de efetividade da ma-
mografia sempre utilizam o ECM como exame adicional, o
que torna dificil estabelecer a sensibilidade do método como
estratégia isolada de rastreamento. O AEM deve ser conside-
rado um método de autoconhecimento corporal e de estimu-
lo a prevencio do cancer de mama®. Xavier et 4l relataram,
em uma avaliagao por ECM de 596 mulheres, com idade a

partir dos 40 anos, a incidéncia de 74,7% de cincer de mama
e que AEM foi importante no diagnéstico desses casos, que
apresentaram os seguintes fatores de risco: histéria familiar,
obesidade, inicio do uso de anticoncepcional oral (ACO) an-
tes dos 17 anos e uso de ACO durante 15 anos e menopausa
ap6s os 50 anos.

O sintoma mais comumente relatado pelas pacientes
atendidas para o exame das mamas foi dor, dita mamaria,
no entanto em 96% dos casos a dor era de origem toricica.
Em um estudo retrospectivo’, envolvendo 2.400 mulheres
que procuraram o atendimento médico, os sintomas mais
comuns entre aquelas que apresentavam queixas mamérias
foram dor, massa palpdvel, alteracoes cutdneas na mama
e no préprio mamilo. Massas palpdveis estio associadas
ao risco de 10,7%, enquanto os quadros de dores leva a
diagnéstico de cancer em aproximadamente 1,8% dos ca-
sos. Miranda® refere a incidéncia de 7,2% de dor mamdria
em um ambulatério de mastologia. Nosso estudo aponta
a freqiiéncia de 7%.

A associagao entre a doenga benigna e o risco para cin-
cer de mama ainda ¢ incerta. Estudos”® mostram que o
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risco pode estar associado a determinados achados histo-
légicos, como a presenga de atipia (risco relativo [RR] de
4,24) e ocorréncia de fibroadenomas complexos (RR 2,6),
assim como 2 histéria familiar de cAncer de mama que au-
menta as chances de cAncer de mama nos casos de doenga
benigna. No seguimento de 9.087 mulheres que tinham
biépsia por lesdes ndo-proliferativas e lesdes com prolifera-
¢io tipica e atipica, por 15 anos, concluiram pela auséncia
de risco se nao houver histéria familiar de cincer de mama
em lesoes nao-proliferativas; hd um excesso de cancer nos
primeiros dez anos, na mesma mama, em mulheres com
lesoes com atipia'. Entre as pacientes com hiperplasia ati-
pica, no entanto, essa influéncia nao ¢ observada, sendo
pouco significativa a diferenga entre o risco das pacientes
com histéria familiar (OR 5,37) e sem histéria familiar
(OR 4,38; p = 0,57)". Degnim ez al."" concluiram que mu-
lheres com hiperplasia atipica antes dos 45 anos apresen-
tam elevado risco para desenvolver cincer de mama, tanto
ductais quanto lobulares. No entanto, nesses casos, uma
histéria familiar positiva ndo traz risco adicional.

Outras publicagées®'? referem que a histéria familiar
para qualquer tipo de cincer jd adiciona risco. A ocorrén-
cia familiar antes dos 50 anos e casos de cancer bilateral
sio também fatores de altissimo risco, porém, os casos he-
reditérios nao correspondem a mais de 10%. Outros fato-
res de risco’: idade a partir dos 40 anos, menarca precoce,
menopausa apés os 50 anos, gravidez apés os 30 anos e a
nuliparidade; subgrupos de uso de AC: inicio em idade
precoce e uso por perfodo prolongado. Paiva et al."” refe-
rem que morar na zona rural ¢ fator de risco — estilo de
vida: uso de agrotéxicos — e que ter tido quatro ou mais
filhos ¢ fator de protegdo, em um estudo caso-controle.

A obesidade ¢ fator reconhecido de risco para o can-
cer de mama. No entanto, essa influéncia parece atuar
apenas em mulheres pés-menopdusicas'. Em nosso es-
tudo, 26,9% das mulheres eram obesas, caracterizando
amostra de risco para o desenvolvimento desse tipo de
cancer. Virias hipéteses tém sido propostas para explicar
essa associacio entre obesidade e cancer de mama na pés-
menopausa. Uma delas sugere que os elevados niveis de
estrégenos provenientes da aromatizagao de andrégenos
no tecido adiposo das obesas atuariam sobre a mama, esti-
mulando o desenvolvimento tumoral®. Uma segunda hi-
pétese seria a obesidade associada a sindrome metabdlica,
levando ao aumento nos niveis circulantes de insulina e
do fator semelhante a insulina (IGF), o qual atua como
um mitégeno'”. Novas propostas tém surgido, definindo o
préprio adipdcito e suas fungdes autécrinas, pardcrinas e
endécrinas como mecanismos centrais. Nesse caso, a obe-
sidade seria considerada uma espécie de tumor endécrino,
em que os adipdcitos secretariam adipocinas que afetariam
a tumorigénese'®.
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Vargas et al.” referem 33,4% de obesos, taxa bem
maior do que a nossa. Em sua amostra de 48 casos, nao
obtiveram correlacio, mas notou-se que hd maior nime-
ro de obesas nas pacientes idosas. Hd forte associagao
entre gordura e niveis de estrogénios endégenos, mas a
relacio com céincer ainda nio estd bem definida. Além
da associagio com o desenvolvimento do tumor, altos
indices de IMC também parecem estar envolvidos em
maior mortalidade nas pacientes portadoras de cancer
de mama. Em um estudo de coorte' que acompanhou
495.477 mulheres por 16 anos, observou-se que aquelas
muito obesas (IMC > 40) tinham o dobro do risco de
mortalidade por cincer de mama (RR 2,12) do que aque-
las com peso normal (IMC < 25).

A histéria familiar de cancer esteve presente em 75%
destas, porém, nao correlacionou especificamente com a
histéria de ciAncer de mama. Em nossos quatro casos inci-
dentes, a histéria familiar também ocorreu em 75% delas
(Tabela 4). Na tabela 3, anotamos a prevaléncia de 14,8%
das alteragoes anatdmicas das mamas. A dor esteve presen-
te em 7% das pacientes. As anomalias mais comuns do de-
senvolvimento mamadrio sio o mamilo acessério (politelia)
e a glindula mamadria acesséria (polimastia), mais comuns
de ocorrer na axila. A politelia pode estar associada com
anomalia renal e outras lesoes".

Tecido mamdrio acessdrio™ estd presente ao nascimen-
to em 1% a 5% da populacio. Tivemos 2%, incluindo
mamas acessérias e aréola e/ou mamilo. O termo aces-
sério depende do tipo de tecido presente. Polimastia ¢ a
presenca de qualquer tecido mamdrio acessorio. Politelia
é usada para designar mamilo supranumerario (ou acess6-
rio). O tecido mamdrio acessério mais comum ¢ a presenga
de aréola e mamilo, contudo, alguns tecidos estromal e
ductal podem estar presentes. O sitio mais comum de po-
limastia é a porgao inferior da axila.

A hipoplasia mamdria ou hipomastia é o subdesenvolvi-
mento das mamas que pode ser congénito, com desordens
do tecido conectivo ou como conseqiiéncia de infec¢ao na
mama em desenvolvimento (mastite na adolescéncia), ou
prévia irradiagdo tordcica na mulher adulta por emagreci-
mento. A hipertrofia mamdria pode se dar na adolescéncia,
por sensibilidade excessiva aos hormonios ou ocorrer na
vida adulta por influéncia da gestagao ou ganho excessivo
de peso.

A assimetria pode ser congénita, ji desde a adolescén-
cia, ou ocorrer com a gestagdo e a lactagéo, tanto pela in-
fluéncia hormonal quanto pela amamentagio constante e
quase exclusiva de apenas uma mama, conforme relato de
algumas pacientes. E comum nio se valorizar a assime-
tria quando de pequena monta, porém em nossa casuistica
mostrou-se bastante freqiiente a assimetria de facil percep-
¢do. Foi prevalente em 6,2% dos casos.



A taxa bruta de incidéncia por 100 mil mulheres calcu-
lada pelo Inca para o Rio Grande do Sul é de 85,5, no en-
tanto, para Porto Alegre a taxa de incidéncia prevista para
2006, segundo Menke ez a/.%' foi a mais alta do Brasil, com
146/100 mil mulheres por ano. Nosso estudo, consideran-
do os dados do Ministério da Satide?, em que o municipio
de Xangri-L4 tem uma populagio de 3.108 mulheres acima
dos 20 anos, a taxa encontrada foi de 128,70 por 100 mil
mulheres, indice alto, mas realista para o Rio Grande do
Sul, um dos Estados de maior incidéncia no pais. Possiveis
razbes para este achado sao alta prevaléncia da obesidade,
uso precoce e por longo tempo de ACO, histéria familiar
positiva para o cancer de mama e, possivelmente, fatores
genéticos. Todas as pacientes diagnosticadas com carcino-
ma de mama apresentavam pelo menos um desses fatores
de risco, conforme demonstrado na tabela 4. A paridade
estd assim distribuida: nulipara, primipara, secundipara e
multipara, respectivamente. Sio de baixa paridade e nio
foi constatada nenhuma correlagao com abortamentos.

Este estudo comunitdrio possibilitou a avaliacio de
23,41% da populagio feminina de Xangri-L4, com mais
de 20 anos, e os dados levantados deverio contribuir para
o estabelecimento de acées de satide mais eficientes e vol-
tadas a necessidade do municipio, que apresenta alta in-
cidéncia do cincer de mama e virios fatores de risco. H4
necessidade de estudos adicionais, incluindo estudo ma-
mogrifico a0 ECM, nessa populagio, e correlacionando os
achados clinicos e mamograficos com os fatores de risco.
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RESUMO

Objetivos: Detectar a presenca de invasio vascular nas bidpsias por agulha grossa de carcinoma de
mama por meio da técnica IHQ (IHQ) com duplo marcador (CD34-pancitoqueratina AE1/AE3);
analisar a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP) € o valor preditivo negativo
(VPN) com essa técnica e comparar a acurécia do duplo marcador com a técnica da hematoxilina-
cosina (H&E). Métodos: Cortes histolégicos de 74 casos de bidpsias por agulha grossa de pacientes
com cancer de mama foram submetidos 4 coloragio por IHQ com duplo marcador e coloragao por
H&E. Como grupo-controle, utilizou-se os resultados anatomopatolégicos das cirurgias. Resultados:
Invasio vascular ocorreu em 34 casos (45,9%). O teste H&E demonstrou valores superiores a IHQ
quanto a sensibilidade, especificidade, VPP e VPN. Apenas em casos sem metdstases axilares, a espe-
cificidade foi superior no teste com THQ. Conclusao: O teste com maior acuracia para a detecgdo de
invaso vascular nas biopsias foi o da coloracao por H&E. Nos casos sem metéstases axilares, o duplo
marcador mostrou-se superior somente quanto 3 especificidade. Por causa da escassez de material das
bi6psias, a principal suposi¢io ¢ que, no material proveniente das cirurgias, que ¢ mais representativo,
ou em biépsias com maior niimero de fragmentos, o duplo marcador tenha melhores resultados.

ABSTRACT

Purposes: 10 detect blood vessel invasion in breast cancer core-biopsies through the immunohistochemical
double staining technique (CD34 and pancytokeratin AEI/AE3); to analyze the sensitivity, specificity, positive
predictive value and negative predictive value of this technique and to compare the accuracy of double staining
with the hematoxylin-eosin technique. Methods: 74 specimens of breast cancer core-biopsies were analyzed.
Core-biopsy specimens were stained with immunobistochemical (IHC) double staining and with hematoxylin-
eosin (HSE) in different slides for blood vessel invasion research. For the control group, we used anatomopatho-
logical results from previous surgeries. Results: 34 patients (45.9%) presented blood vessel invasion. The HOE
test showed better results of sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV)) and negative predictive value
(NPV). Only in cases without metastatic axillary lymph node, specificity was higher in the ICH test. Conclu-
sion: The HErE is the most accurate method to the detection of blood invasion in core-biopsies breast cancer. In
cases without metastatic axillary lymph node, IHC double staining proved 1o be superior regarding specificity.
Considering the low density of core-biopsy specimens, our hypothesis is that IHC double staining would be the
best choice when used in specimens of surgeries or in core-biopsy with abundant sample of tissue.



INTRODUGAO

A avaliagao dos fatores prognésticos no cancer de mama de-
monstra ser um excelente espelho sobre o comportamento
biolégico dos tumores. A invasio vascular é um parimetro
prognéstico independente para recorréncia locorregional, so-
brevida global e sobrevida livre de doenca'.

Diante da constatagio de invasio linfitica, o trara-
mento tem incluido, cada vez mais, a radioterapia pés-
operatéria’. Para as mulheres submetidas 3 mastectomia
com reconstrugdo imediata pela técnica do expansor, a ra-
dioterapia pés-operatéria pode implicar resultado estético
ruim, com taxa de complicagao aumentada, por causa da
ocorréncia de contratura capsular ou da diminuicao da ex-
pansibilidade da pele’.

Portanto, a identificagio correta de casos positivos para
invasao vascular, previamente a cirurgia, possibilitaria pla-
nejar o tratamento cirtirgico e o tipo de reconstrucio a
serem empregados.

A subjetividade da detecgao de invasio vascular feita
apenas pela técnica da coloragio com hematoxilina eosina
(H&E) tem trazido dificuldades na sua interpretacio, e,
nem sempre, proporciona clara identificagio da invasio,
principalmente em uma amostra reduzida de tecido, como
no caso da biépsia por agulha grossa. A presenca de arte-
fatos de retragio, por causa do processamento do material,
também pode trazer dividas®.

A técnica da imunoistoquimica (IHQ), utilizando o
sistema de dupla coloragio, tem a capacidade de detectar
simultaneamente dois antigenos tissulares diferentes em
um mesmo corte tecidual’.

Os anticorpos utilizados na IHQ para demonstrar cé-
lulas tumorais sao as citoqueratinas AE1/AE3. Essas tém
sido utilizadas na andlise do linfonodo sentinela, para de-
recgao de micrometdstases’. O CD34 ¢ considerado um
marcador vascular, e tem mostrado utilidade nos casos que
necessitam distingao do limen dos vasos .

A andlise de invasdo vascular no carcinoma mamario
por meio da técnica IHQ com sistema de dupla coloracio,
ainda nao foi descrita na literatura. Essa técnica torna pos-
sivel a visualizacdo dos elementos tumorais e endoreliais,
com coloragoes diferentes, no mesmo corte tecidual.

Com base na hipétese de que o duplo marcador au-
mente a sensibilidade e a especificidade da deteccao de in-
vasdo vascular, o objetivo principal deste estudo ¢ detec-
tar a presenca de invasao vascular nas biépsias por agulha
grossa de carcinoma de mama por meio da técnica IHQ
com o duplo marcador para células endoteliais (CD34) e
para citoqueratinas (AE1/AE3). Os objetivos especificos
consistem de analisar a sensibilidade, a especificidade, o
valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo
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(VPN) do duplo marcador THQ comparar sua acuricia
com a técnica da coloragao por H&E.

Meétodo

Selecao de pacientes

O presente estudo caracteriza-se observacional, transversal e
retrospectivo. Foram estudadas 74 pacientes com carcinoma
invasor de mama, tratadas com cirurgia para a doenca, no
periodo entre janeiro de 2003 a maio de 2005, que realizaram
bidpsias por agulha grossa para o diagnéstico da doenca e
que tinham o resultado anatomopatolégico da cirurgia dis-
ponivel. Os critérios de exclusio foram: realizacio de outras
técnicas para o diagndstico do cincer, carcinoma de mama
no sexo masculino, realizaao de tratamentos neoadjuvantes,
dados incompletos nos prontudrios e auséncia de tumor no
material examinado.

Preparacao do material

Foram selecionados os blocos de parafina correspondentes is
bidpsias dos 74 casos e coletados dados dos prontuérios refe-
rentes as caracteristicas gerais da populagao. Para o grupo-
controle, utilizou-se os resultados anatomopatolégicos das
cirurgias jd existentes, considerado o padrio-ouro para detec-
¢ao de invasio vascular.

Os blocos de parafina, referentes s biépsias, foram
processados e corados com o duplo marcador IHQ e com
H&E, em laminas separadas.

O mérodo utilizado foi o sistema de dupla coloragao En-
vision da DakoCytomation cédigo n° K1395%, com os anti-
corpos primdrios anti-CD34, na diluigio 1:200 (Mouse an-
ti-human, Dako, clone Q B End 10, cod M7165, lote 077) e
pancitoqueratina AE1/AE3, na diluicio 1:100 (Mouse mo-
noclonal anti-human, Dako, clone AE1/AE3, cé6d. M3515,
lote 020). A diluigao foi previamente testada com base nos
controles positivos e negativos com tecido amigdaliano.

Analise anatomopatoldgica

A leitura das laminas foi realizada por dois examinadores,
ambos sem o conhecimento prévio dos resultados.

O resultado anatomoparoldgico das pegas cirtrgicas
foi considerado o teste padrio-ouro para informacio sobre
a presenga ou auséncia de invasao vascular.

O critério para definir invasio vascular foi a presenca
de tumor, corado em marrom, no interior do vaso com
a superficie endotelial corada por cor résea. A interface
do vaso deveria ser vista na totalidade do seu contorno
(Figuras 1 e 2)%. Foi utilizado o método qualitativo na
interpretacdo dos resultados, demonstrando a presenca ou
a auséncia de invasdo vascular das amostras.
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Figura 1. Biopsia por agulha grossa de carcinoma de mama. Coloragao com duplo
marcador IHQ. Demonstragao de invasao vascular com émbolo tumoral (marrom) no
interior do vaso (rosa).

Figura 2. Biopsia por agulha grossa de carcinoma de mama. Coloragao com duplo
marcador IHQ. Demonstra auséncia de invasao vascular. Tumor (marrom) e vaso
(rosa) paralelos.

RESULTADOS

A idade média do grupo (n = 74 casos) foi de 58,1 anos, com
desvio-padrio de + 14 anos. A média de idade entre as pa-
cientes com e sem invasio vascular foi 56,8 e 59,1 anos, res-
pectivamente. A média de tamanho tumoral foi de 2,7 cm
(0,2 a 11 ¢m) e do nimero de linfonodos acometidos de 3,5.
O tamanho tumoral médio no grupo com invasio vascular foi
3,1 cm, e no grupo sem invasao foi 2,3 cm. Quanto ao nime-
ro de linfonodos metastdticos, o grupo com invasao vascular
mostrou média de 6,3 linfonodos acometidos, contrastando
com o grupo sem invasdo, com 1,2 linfonodos acometidos.
Houve dois casos com micrometdstases, correspondendo a
2,7% da amostra.

A caracterizacio da amostra quanto ao tipo de cirurgia
realizada, metéstases axilares tipo e grau tumoral estd de-
monstradas nas Tabelas 1 e 2.

O estadiamento patolégico dos tumores distribuiu-se
da seguinte forma: 1 27%, I1a 33,8%, IIb 23%, 111a 14,9%
e I1Ib 1,3%. O nimero médio de fragmentos das bidpsias

foi de 5 (entre 3 e 7).

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):18-23

Tabela 1. Caracterizagao da amostra.

Caracteristicas n %

Metdstase axilar
Sim 35 47,3
Nao 39 52,7

LA: linfadenectomia axilar; LSN: linfonodo-sentinela.

Tabela 2. Caracterizacdo da amostra.

Caracteristicas n %

Grau tumoral

1 6 9,8
2 30 49,2
3 25 41

CDI: carcinoma ductal invasor; CLI: carcinoma lobular invasor.

No Griéfico 1 esta representada a distribuigao da po-
pulagio estudada conforme a deteccao de invasao vascular
com as trés técnicas: padrdo-ouro (cirurgia com H&E),
biépsia com H&E e biépsia com IHQ. As Figuras 1 e 2
demonstram os cortes histolégicos das bidpsias por agulha
grossa coradas por meio da técnica IHQ utilizando o du-
plo marcador (CD34 e citoqueratina AE1/AE3).

Numero de casos

Cirurgia H&E

Biopsia H&E
Métodos de analise

M Com invasdo

Grafico 1. Distribuicdo dos casos conforme detecgdo de invasao vascular nas trés
técnicas estudadas.

Bidpsia IHQ

M Sem inva@

Percebe-se, por meio do Gréfico 1, que a andlise da
peca de cirurgia, com a colora¢ao de H&E, por ser o teste



considerado padrio-ouro para essa detecgio, apresenta
maior nimero de casos diagnosticados com invasio vas-
cular que as outras técnicas. Tanto a bi6psia corada com
H&E, quanto com IHQ detectam niimeros aproximados
de casos com invasdo vascular, mas a deteccio ¢ inferior
ao padrio-ouro.

De maneira geral, comparando-se as duas técnicas com
o padrao-ouro, em relagio a detecgio de invasio vascular,
a que mais se aproximou dos valores reais foi a coloragio
com H&E, o que pode ser visto na Tabela 3. A especifici-
dade foi a mesma nos dois testes e os outros valores foram
superiores na técnica com H&E, porém sem significincia
estatistica. Ambos os testes ndo apresentaram resultados
satisfatérios na sensibilidade e na especificidade.

Tabela 3. Andlise dos testes com H&E e IHC nas biopsias quando compara-
dos ao padrao-ouro (cirurgias com H&E).

7 H&;E bi(’)psia

) IHC biépsia )

VP+: valor preditivo positivo; VP—: valor preditivo negativo.

No Grifico 2, encontramos a associacio entre invasio
vascular, detectada nas cirurgias com H&E, e o compro-
metimento dos linfonodos axilares por metdstases. Pode-se
perceber que os casos com metéstases nos linfonodos axi-
lares apresentam freqiiéncia maior de invasio vascular
(85,3%), comparado aos casos sem metdstases (14,7%).

w
2 100%
Qo
8 8%
E 60%
[=2]
g 40%
g 20%
& 0%

Invasdo + Invasao -

Invasao vascular

BN+ BN-

Grafico 2. Associagdo entre invasdo vascular, detectada nas cirurgias com H&E
(padréo-ouro) e metéstases axilares.

Apés estratificagao dos grupos por presenca ou auséncia
de metdstases axilares, como pode ser visto nas Tabelas 4 e
5, nos casos com metdstases axilares o teste com IHQ per-
sistiu com resultados inferiores a0 H&E, quando compa-
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rados ao padrio-ouro (H&E nas cirurgias). Nos casos sem
metdstases axilares, o duplo marcador mostrou-se superior
quanto a especificidade (82,4%), como estd demonstrado
na Tabela 5. Entretanto, no restante dos casos, a coloracio
com H&E ainda foi o método de melhor acuricia, apesar

de ndo demonstrar bons resultados de sensibilidade, espe-
cificidade, VPP e VPN.

Tabela 4. Andlise de sensibilidade e especificidade dos testes nos casos com
metastase em linfonodos axilares.

H&E blopsla IHC biépsia
Sensbilidade 1029 (345%)  9/29 (31%)
Espec1ﬁc1dade 4/6 (66, 7%) 3/6 (50%)
: o 1012833%)  912(75%)
4/23 (17,4%) 3/23 (13%)
appe o s 0,005 ~0,089
p 0,957 0,373

VP+: valor preditivo positivo; VP—: valor preditivo negativo.

Tabela 5. Andlise de sensibilidade e especificidade dos testes nos casos sem
metastase em linfonodos axilares.

H&E blopsna IHC bidpsia
Sensibilidade ~ 3/5 (60%) 1/5 20%)
Espec1ﬁc1dade 27/34 (79 4%) 28/34 (82, 4%)
BT R G 117 (14,3%)
VP-— 27129 (93,1%) 4/32 (12,5%)
Rabiphs Sl gigeh 0,020
p 0,060 0,898

VP+: valor preditivo positivo; VP—: valor preditivo negativo.

A média de idade para os casos com metéstases axilares
foide 57,9 anos (DP + 13,6) e para os casos sem metdstases
58,7 anos (DP +14,4), com p = 0,916. A média de idade
para os casos com e sem invasio vascular detectada nas
cirurgias com H&E foi de 56,9 anos (DP +12,8) e 59,1
anos (DP +15), respectivamente (p = 0,494).

DISCUSSAO

A invasio vascular ¢ considerada um fator prognéstico no
carcinoma de mama para recorréncia locorregional, sobre-
vida global e sobrevida livre de doenga'. Estd presente em,
aproximadamente, 28% a 59% dos casos, conforme referén-
cias da literatura”"’. No presente estudo, encontramos invasio
vascular em 45,9% da populagio estudada, compativel com
a literatura.

As caracteristicas da populagio estudada nio diferiram
das publicagdes que investigam fatores prognésticos por
meio de técnicas IHQs para carcinoma de mama. A média

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):18-23
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de faixa etéria foi de 58,1 anos e o carcinoma ductal inva-
sor foi o tipo mais freqiiente (83,8%), concordando com
os dados disponiveis'. A média de idade das pacientes com
invasio vascular nio diferiu significativamente da média
geral (56,8 anos), assim como o tipo e o grau tumoral mais
freqgiientes (carcinoma ductal invasor e grau II)'. Na mesma
populagdo, a média de tamanho dos tumores (2,7 cm) e do
ntimero de linfonodos acometidos (3,5) também estiveram
de acordo com os resultados descritos na literatura''.

O diagnéstico do carcinoma de mama, no Brasil, ain-
da ocorre em estagios mais avancados''. Entretanto, neste
estudo, foi verificada freqiiéncia alta de diagndstico nos
estdgios iniciais I e 11 (83,8%), provavelmente por causa
dos critérios de exclusio dos casos com tumores maiores
de 5 cm, que realizaram tratamento neoadjuvante como
primeira opgao. Portanto, o estdgio III, considerado avan-
cado, esteve presente em apenas 12 casos (16,2%) sub-
metidos 2 cirurgia como tratamento inicial. Apesar de o
diagnéstico ter sido de tumores menores, observou-se por-
centagem de mastectomias de 63,2%, provavelmente pelo
nmero de tumores entre 3 e 5 cm, tumores multicéntricos
ou de localizacio central na mama, cuja indicagdo para a
cirurgia radical inclui esses fatores citados na decisio do
tratamento''.

A utilizacao da técnica de IHQ nas bi6psias por agulha
grossa para investigar fatores prognosticos tem sido des-
crita em varios estudos'2'3. Badoual e# /. descreveram a
comparagio entre os achados da biépsia por agulha grossa
e da cirurgia na determinagao dos fatores prognésticos do
cancer de mama. Constataram que houve concordancia
entre as duas técnicas em 73,6%, tanto para o diagnds-
tico do carcinoma quanto para a caracterizagao do tipo
tumoral. O grau histolégico e a determinagao dos recep-
tores hormonais também mostraram boa concordancia'?.
Em um outro trabalho, com 500 pacientes, foi constatado
que a determinagdo da invasao vascular por meio das duas
técnicas (biopsia por agulha grossa e ressecgao cirtrgica)
concordou em 69% dos casos, visto que o maior problema
para anélise dos fatores prognésticos pela técnica da biop-
sia por agulha grossa ¢ a quantidade limitada de material,
que pode nio representar adequadamente as caracteristi-
cas do tumor®. No entanto, Sharifi ez 2/. nao encontra-
ram concordincia na detecgio de invasio vascular entre
as duas técnicas™.

Pelo presente estudo, constatou-se que a invasao vas-
cular nio ¢ descrita na maioria dos laudos anatomopatolé-
gicos das bidpsias por agulha grossa, mesmo quando pre-
sente. A principal razio pode estar relacionada as amostras
escassas de material disponivel para H&E, técnica essa
que nio permite a distingao inequivoca do ltmen vascular
e do tumor.
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Quanto ao uso da dupla coloragiao THQ, existem poucos
estudos com carcinoma mamério na literatura. Barbareschi
utilizou marcadores vasculares CD31 e fator VIII para ava-
liar a presenga de invasio vascular em casos de carcinoma
ductal invasor'. Prasad et al. associaram o uso de citoque-
ratina e da actina derivada de musculo liso para diferenciar
células malignas de células mioepiteliais'®. Anos mais tarde,
Kidogawa et al. utilizaram AgNORs e MIB-1 em 42 casos
submetidos A cirurgia de carcinoma mamdrio para determi-
nar a atividade proliferativa do tumor'.

O uso especifico da dupla coloragao com CD34 e da
pancitoqueratina AE1/AE3 nio estd relatada na literatura
disponivel, tanto para a mama quanto para outras patolo-
gias. Entretanto, a utilizagio do CD34 tem ocorrido na
investigagio de angiogénese tumoral” e as citoqueratinas
tém sido utilizadas para a detecgao de tumores epiteliais®.
A constatacio da falta de estudos nessa drea e a crescente
importancia da invasio vascular como fator prognéstico
foram os principais motivadores deste trabalho.

A invasio vascular tem sido investigada, na pratica
atual, pela técnica da coloragao por H&E. Todavia, por ser
um método subjetivo, nem sempre permite a clara distin-
¢do entre o lamen vascular e o tumor, dificultando, assim,
seu valor clinico. Faz-se necessirio testar novos métodos
de avaliacio da presenca de invasio vascular.

A invasio vascular teve forte correlagdo com as metds-
tases axilares neste estudo (85,3%), embora ocorra uma
parcela de casos com invasao vascular, mas sem metdsta-
ses linfonodais (14,7%). Quanto ao nimero de linfonodos
metastaticos, o grupo com invasao vascular teve média
de 6,3 linfonodos acometidos, contrastando com o grupo
sem invasio, com 1,2 linfonodos acometidos. Este resul-
tado demonstra a importancia da invasio vascular como
fator independente de pior progndstico'®.

Woo, em 2002, mostrou que a invasao vascular esteve
associada 3 queda significativa da sobrevida em 12 anos,
mesmo quando as metdstases axilares estavam ausentes
(p < 0,001)°. O ntimero de ganglios axilares envolvidos estd
diretamente associado a pior sobrevida’, portanto, mesmo
sem a disponibilidade de informagao das pacientes quanto
3 sobrevida, constatou-se correlagdo significativa entre a
deteccio de invasio vascular e os achados de metdstases
ganglionares. Em publicagao feita por Lee, foi constatada
a presenga de invasao linfovascular em 19% dos casos sem
metdstases axilares, confirmando os achados deste estudo
(14,7%). Constataram-se, ainda, que esta invasao esteve
associada a tumores e grau histolégico maiores, além da
idade jovem. A diferenca na sobrevida esteve associada a
presenga ou  auséncia de invasao vascular'®.

Comparando-se os grupos com e sem invasao vascular,
percebe-se que nio houve diferenca significativa quanto ao
tamanho tumoral, ao grau histolégico e a idade.



O padrao-ouro para detecgio de invasio vascular é rea-
lizado no exame anatomoparolégico da pega cirtirgica com
H&E. A técnica com duplo marcador, em que se discrimi-
na o endotélio vascular do tumor pela presenca de cores
diferentes, ndo se mostrou superior a0 H&E. A principal
explicagdo para esse resultado é que a amostra tumoral nos
fragmentos de bidpsia nio foi suficiente para anilise. E ne-
cessario que quantidade mais representativa do tumor seja
avaliada a fim de que o diagnéstico seja fidedigno a respeito
da presenca ou da auséncia de invasio vascular. Isso leva 3
conclusio de que somente o exame da pega cirtrgica pode
fornecer dados completos dos fatores prognésticos referentes
ao tumor. A bi6psia por fragmento apresenta falhas, princi-
palmente se for considerada para determinacio de detalhes
qualitativos, como ¢é o caso da invasio vascular.

Na anilise dos casos sem metéstases axilares, o duplo
marcador mostrou-se superior quanto 2 especificidade, en-
tretanto, no restante dos casos com metdstases, a coloragio
com H&E ainda foi o método com melhor acuricia, ape-
sar de nao demonstrar resultados satisfatérios. Portanto,
o duplo marcador teria maior valor na confirmacio dos
casos positivos para invasao vascular somente em pacientes
sem acometimento dos linfonodos axilares.

Para finalizar, a coloragio por H&E nas bidpsias foi a
técnica que apresentou melhores resultados para a detec-
¢ao de invasio vascular no cincer de mama comparado a
ITHQ com o duplo marcador, apesar de os resultados nio
serem semelhantes ao teste padrio-ouro (resseccao cirdr-
gica com coloragao por H&E).

Concluindo, a principal hipétese que surge, com base
nos resultados deste estudo, é que, no material provenien-
te das cirurgias, o duplo marcador ITHC talvez apresente
melhores resultados, pois, como ji foi demonstrado ante-
riormente, pode-se distinguir claramente células tumorais
de células endorteliais com a técnica da dupla coloracio.
Entretanto, tendo em vista o alto custo deste teste, sua
aplicabilidade torna-se restrita. Talvez essa técnica sirva
como um auxiliar no caso de davidas quanto aos casos
falso-positivos com 0 H&E, quando os artefatos estao pre-
sentes como fatores confusionais para a adequada anilise.
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RESUMO

Um estudo de coorte histérico foi desenvolvido incluindo 116 pacientes com cancer de mama
atendidas no Hospital Femina, Grupo Hospitalar Concei¢ao (GHC), Ministério da Satde (MS),
entre setembro de 1997 ¢ dezembro de 2000. Foi aplicado o indice prognéstico de Nottingham
(IPN) na populagio em estudo e avaliada a sua associagio com a recidiva da doenga. O IPN
conseguiu identificar um grupo com bom prognéstico, em que de 26 pacientes somente 2 (7,7%)
evolufram para recidiva, e um grupo de 32 pacientes com pobre prognéstico, em que 24 delas
(75%) evoluiram para recidiva em cinco anos. Nesta amostra composta de pacientes provenientes
da rede publica, a média e o desvio-padrao do tamanho tumoral foi de 3,1 + 1,8 cm e somente
25% das mulheres apresentaram tumores menores do que 2 cm na primeira consulta no hospital
tercidrio. Isso sugere que o diagnéstico de cincer de mama ainda estd sendo realizado tardiamente,
em nosso meio.

ABSTRACT

A history cohort study that included 116 breast cancer patients treated at the Femina Hospital, Grupo
Hospitalar Conceigao (GHC), Health Ministry (HM), between September 1997 to December 2000 was
conducted. The Nottingham Prognostic Index (NPI) and its association with the disease recidivation
was assessed in the study population. The NPI identified two groups; good prognosis group (n = 26) with
7.7% recidivation and a poor prognosis group (n = 32) with 75% recidivation at 5 years. The tumor
size in our study population was 3.1 + 1.8 cm and it was less than 2 cm in only 25% of the patients at
the first consultation at a tertiary hospital. These observations suggested that the breast cancer diagnosis is
performed late in our environment.



Introducao

O céncer de mama ao longo do tempo tem sido preocupagio
de autoridades em satde ptblica no mundo inteiro, sendo
responsavel por mais de um milhio de casos a cada ano'. Em
paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, o Canadi e o
Reino Unido, embora a incidéncia continue crescente, parece
haver uma tendéncia a4 diminuicio da mortalidade em vir-
tude do rastreamento mamografico e dos avangos da terapia
sistémica’. Apesar de essas recentes estatisticas apontarem
para diminui¢do da mortalidade, ainda nos Estados Unidos
uma em cada oito mulheres ird desenvolver cincer de mama
ao longo de sua vida, resultando em 40 mil mortes anual-
mente, sendo responsavel por 15% de todas as mortes por
cancer’. No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer estimou,
para o ano de 2006, 48.930 novos casos da doenga, sendo o
Rio Grande do Sul o segundo estado em nimero de casos,
com aproximadamente 4.960 casos incidentes®. Infelizmente,
em nosso Pais o diagndstico muitas vezes ¢ feito em estigios
avangados da doenga, principalmente em relagio ao tamanho
do tumor’.

Em 1982, Haybittle ez a/. publicaram um estudo de
andlise retrospectiva sobre a aplicagio de um indice prog-
nostico em pacientes com cancer de mama atendidas no
hospital da cidade de Nottingham e no Instituto Tenovus
de Cardiff, Reino Unido. Apés andlise multivaridvel, para
avaliar associa¢io de fatores prognésticos com recidiva e
morte, somente stzatus axilar, tamanho do tumor e grau
histolégico mantiveram efeito independente. Com isso
propuseram a constru¢io de um indice prognéstico usan-
do somente estes trés fatores, que foi denominado indice
prognéstico de Nottingham (IPN)°.

Em estudos prospectivos posteriores, o mesmo grupo
de pesquisadores confirmou os achados anteriores’.

O objetivo de nosso estudo foi aplicar o IPN e avaliar a
sua associagao com a recidiva da doenca. Além disso, conhe-
cer as caracteristicas da populagao de pacientes com cincer
de mama tratadas em um hospital publico tercirio.

Método

Foi realizado um estudo de coorte histérico que incluiu as
pacientes com cincer de mama invasor a partir do diagnés-
tico anatomopatolégico. A amostra deste estudo foi extraida
do ambulatério de mastologia do Hospital Femina, Grupo
Hospitalar Conceigao, Ministério da Satde, Porto Alegre,
RS. Todas as pacientes foram encaminhadas da rede bésica
de assisténcia em satde, da emergéncia ou de ambulatérios
de ginecologia deste hospital. Para o cilculo amostral, foi
considerada a distribuicdo das pacientes com recidiva nas
trés categorias do IPN, com base no estudo de Galea et /.8,
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obtendo-se uma amostra minima de 96 pacientes (PEPI 4.0
PM Gahlinger & JH Abramson 1993-2001).

De setembro de 1997 a dezembro de 2000 foram aten-
didas 696 mulheres portadoras de cincer de mama inva-
sor. Destas, 231 pacientes consultaram em dois ambula-
torios que participaram do estudo. Foram selecionadas
apenas as pacientes virgens de tratamento, e com isso 107
(46,3%) foram excluidas por causa da realizacio de qui-
mioterapia neo-adjuvante, constituindo uma amostra de
124 pacientes. Nio foram localizadas 8 mulheres, resul-
tando em 6,4% de perdas. Portanto, o estudo foi realizado
com 116 pacientes.

A partir de revisao de prontudrios, foram avaliados os
fatores: idade, cor, tipo histolégico, tamanho tumoral,
grau histolégico, status axilar, receptores de estrogénio
e recidiva da doenga. Para a detec¢io da recidiva, foram
utilizados os exames anatomopatolégicos, citolégicos ou
método diagndstico de imagem — ecografia, tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética. Foi
aplicado o IPN nesta populagio, e verificada a sua possi-
vel associagio com recidiva. Este indice é calculado pela
formula:

IPN = 0,2 x tamanho do tumor (cm)
+ Status axilar (1 a 3) + grau histolégico (1 a 3)

O status axilar foi considerado 1, 2 ou 3 quando os lin-
fonodos foram negativos, menos da metade dos linfonodos
ressecados foram positivos e mais da metade dos linfono-
dos ressecados foram positivos, respectivamente.

O grau histolégico recebeu pontuagio 1, 2 ou 3, quan-
do o tumor foi bem diferenciado (G1), moderadamente
diferenciado (G2) e indiferenciado (G3), respectivamente.

Foi calculada a medida de associacio (RR) entre os fa-
tores progndsticos em estudo e o evento recidiva tumoral,
com significincia estatistica determinada por meio do tes-
te qui-quadrado com correcio de Yates, com seus interva-
los de confianca de 95%.

Posteriormente, foi realizada andlise de sobrevivéncia
utilizando a curva de Kaplan-Meier para estimar o tem-
po para recidiva da doenca e a possivel diferenca entre as
categorias do IPN com o teste de Log Rank. Para a ani-
lise dos dados, foi utilizado o programa SPSS versio 12.0
(Statistical Package for the Social Sciences).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesqui-
sa do Grupo Hospitalar Conceigio.

Resultados

Das 116 pacientes incluidas no estudo, 50 (43,1%) foram pro-
cedentes de Porto Alegre, 38 (32,8%) do anel metropolitano
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e 26 (22,4%) do interior do estado do Rio Grande do Sul. A
idade variou de 23 a 82 anos, com média e desvio-padrio de
52,4 + 12,9 anos. Houve predominio da raga branca em 112
pacientes (96,6%).

A mastectomia radical modificada foi realizada em 80
pacientes (69,0%), seguida de setorectomia com linfade-
nectomia axilar em 36 casos (31,0%). Realizaram qui-
mioterapia 65 pacientes (56,0%) e o esquema mais usado
foi 5-fluoracil associado com adriamicina e ciclofosfami-
da (FAC). A radioterapia foi realizada em 78 mulheres
(67,2%) e a hormonioterapia em 69 (59,5%) casos.

Em 108 pacientes (93,1%) o tipo histolégico do tumor
foi carcinoma ductal invasor sem outra especificagao, e em
58 pacientes (50%) foi grau histolégico 2, seguidas por 35
(30,2%) com grau 3 e apenas 23 (19,8%) com grau 1.

O tamanho do tumor variou de 0,9 cm a 10 cm, com
média e desvio-padrao de 3,1 + 1,8 cm. Porém, somente
29 pacientes (25%) tinham tumores menores que 2 cm.

Apenas 54 pacientes (46,6%) tinham linfonodos axila-
res negativos, enquanto 21 pacientes (18,1%) tinham mais
do que a metade dos linfonodos ressecados comprometi-
dos por metdstases.

Com a aplicagao do IPN no momento da cirurgia,
foram identificados 26 casos (22,4%) com IPN bom, 58
casos (50%) com IPN moderado e 32 casos (27,6%) com
IPN pobre.

A freqiiéncia e o risco de desenvolver recidiva confor-
me as trés categorias do IPN, entre as pacientes estudadas,
estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Avaliagdo de associagao entre as categorias de IPN e recidiva de
cancer de mama (n = 116).

IPN n f (%) RR IC 95% P
Pobre (> 5,4) 32 24 (75,00 9,75 2,54-37,48 <0,0001
Moderado 58 23(39,7) 5,16 1,31-20,26 0,006

(>3,4a5,4)
Bom* (< 3,4) 26

*Categoria de referéncia.
34

2 (7.7) - - -

Somente 11 pacientes (9,5%) tinham idade abaixo de 35
anos e destas 63,6% tinham IPN de pobre prognéstico.

O receptor de estrogénio foi positivo em 69 pacientes
(59,5%), e neste grupo a recidiva ocorreu somente em 16
mulheres (23,2%).

Quanto a evolugao clinica da doenga, 49 pacientes
(42,2%) desenvolveram a recidiva, com mediana de tem-
po entre o tratamento cirdrgico e o aparecimento de reci-
diva de 24 meses. Os locais metastdticos mais freqiientes
foram os ossos com freqiiéncia de 9 casos (7,8%), seguido
por pulmio ou pleura com 8 casos (6,9%), e tanto figado
quanto sitio cirtrgico com 7 casos (6,0%). Mais de um
local de recidiva foi identificado em 14 pacientes (12,1%).
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A evolugao para ébito em cinco anos ocorreu em 43
pacientes (37,1%). O Grifico 1 demonstra a mediana de
tempo para o aparecimento de recidiva em relagao as cate-
gorias do IPN. Para as pacientes com IPN pobre, a media-
na de aparecimento da recidiva foi de 19 meses (IC95%:
10-28 meses). Enquanto nas pacientes com IPN moderado
a mediana foi de 35 meses (IC95%: 29-41 meses) (p =
0,0059). A anilise ficou prejudicada na categoria de IPN
de bom prognéstico em virtude do pequeno nimero de
pacientes que apresentaram recidiva neste subgrupo.
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Grafico 1. Curva de Kaplan-Meier para avaliar o tempo de aparecimento da recidiva
de acordo com as categorias do IPN.

Discussao

Nos paises desenvolvidos, como conseqiiéncia de programas
de screening mamogréfico bem elaborados e executados, as es-
tatisticas apontam para diminui¢ao da mortalidade por cin-
cer de mama. Esta diminui¢io da mortalidade varia de 15% a
22% dependendo da faixa etdria rastreada’. Além disso, hou-
ve grande niimero de pesquisas de novos fatores prognésticos
e a tendéncia para a diminui¢do no porte ¢ na agressividade
do procedimento cirtirgico'’. Nos anos 1980 ji havia sido
bem estabelecida a diminuigao de radicalidade cirtrgica em
relagio 3 mama, porém continudvamos radicais em relagao
a axila'. Apés a publicagao de vdrios estudos sobre a biépsia
do linfonodo sentinela e sua efetividade, houve contribuigao
considerdvel para a diminui¢do da agressividade da cirurgia
também na axila'’.

Infelizmente, a realidade na maioria dos ambulatérios
de servigos publicos de satide do Brasil ¢ muito diferente.
Em um estudo realizado na Bahia, Ramos Filho ez 4/. en-
contraram risco de recidiva de 3,08 para pacientes em que
os tumores eram classificados em grau 3 e risco de 1,75
para tumores maiores de 5 cm de didmetro, concluindo
serem estes os dois fatores de risco mais relevantes'.



Melo e Silva, Saddi e Momotuk encontraram em sua
casuistica, em Goiénia, 72% de tumores maiores do que 3
cm'. Em 2002, Abreu e Koifman relataram que 61,1% das
pacientes do Hospital do Céncer I do Inca apresentaram-
se no diagndstico em estddios III e IV°. Estes resultados
estao de acordo com os achados do nosso estudo, em que
a média do tamanho do tumor foi 3,1 + 1,8 cm, visto que
em 75% das pacientes os tumores j4 haviam atingido mais
do que 2 cm.

Com isso parece que no estdgio atual de evolucio de
nossos diagndsticos, a minoria dos casos poderia benefi-
ciar-se destas novas abordagens cirtirgicas recomendadas
para casos iniciais da doenga. De acordo com a nossa re-
alidade, os fatores prognésticos clinico-patolégicos, como
tamanho do tumor, grau histolégico e status axilar associa-
dos 4 dosagem de receptores hormonais, ainda sio usados
na maioria dos casos para estabelecer prognéstico e insti-
tuir a terapia adjuvante.

Avaliando 80 casos novos de cincer de mama da facul-
dade de medicina de Jundiai-SP, Maia et a/. avaliaram o
tempo decorrido entre a primeira consulta na unidade bé-
sica de satide e o tratamento cirdrgico, encontrando média
de 270 dias®.

Outro achado que aponta na dire¢iao do diagnéstico
tardio ¢ que em 50% das pacientes que apresentaram reci-
diva, o tempo decorrido entre o tratamento cirtrgico e o
aparecimento dela foi de apenas 24 meses.

Ressaltando-se que da amostra inicial das pacientes
atendidas foram excluidos 107 casos por terem realizado
quimioterapia neo-adjuvante e sabendo-se que a principal
indicagao desta modalidade de tratamento foi para tu-
mores localmente avangados (T3 e T4), reforca-se, ainda
mais, o achado de estabelecimento tardio do diagnéstico.

Um estudo desenvolvido na Finlindia, com acompa-
nhamento de 20 anos, comparou populagoes de mulheres
com e sem rastreamento mamogrifico, e demonstrou que
na populagio rastreada houve diagnésticos de tumores
menores, resultando na diminui¢ao de 24% na mortalida-
de em comparagio com o grupo nio rastreado's.

A aplicagio do IPN em nossa populagio mostrou que
somente 22,4% das pacientes tinham i{ndices menores do
que 3,4 (bom prognéstico), e, destas, apenas 7,7% apre-
sentaram recidiva. Em 2005, Okugawa et al. aplicaram o
IPN numa populagio de 311 pacientes japonesas, encon-
trando resultados semelhantes ao grupo de Nottingham e,
além disso, definindo um subgrupo de excelente prognés-
tico com indice < 2,4. Para este subgrupo de muito baixo
risco para recidiva sugeriram que nio haveria necessidade
de amostragem de linfonodos axilares nem a realizacio de
terapia sistémica adjuvante’’.

O nosso estudo obteve resultados semelhantes ao estu-
do de Gilea ez al., em relagao as pacientes com IPN bom e
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pobre®. No subgrupo de pacientes com IPN pobre identi-
ficamos risco de recidiva da doenca de 9,75.

O grande problema concentra-se no subgrupo de IPN
moderado, no qual sio classificadas em torno da metade
das pacientes. Nestas, ocorreu 39,7% de recidivas, havendo
neste subgrupo a necessidade de se agregar outros fatores
progndsticos para melhor estabelecer a associagio com bom
ou mau progndstico, pois em nosso estudo este subgrupo
também apresentou risco alto de recidiva de 5,16. Na Uni-
versidade de Bari, D’Eredita ez al. conseguiram reproduzir
os resultados do grupo de Nottingham, acompanhando
402 pacientes por 192 meses. Porém, tiveram melhor so-
brevida no subgrupo de IPN moderado e atribuiram seus
resultados a realizagao de terapia sistémica adjuvante e/ou
tamoxifen para todas as pacientes de moderado IPN'®,

Existem muitos fatores progndsticos em estudo para
cancer. Porém, segundo McShane ¢t a/. devemos ter muita
cautela na sua aplicagio clinica em razio de a maioria destes
estudos estar comprometida por problemas metodolégicos
relativos 4 andlise estatistica e principalmente s suas inter-
pretagoes. Com isso, torna-se dificil a realizagao de estudos
de metandlise e a generalizagio de seus resultados®.

Estudos da avaliagao genética dos tumores de mama
parecem promissores e procuram estabelecer assinatura
genética para cada tipo de tumor, bem como sua corre-
lagdo com prognéstico. Wang et al., no Erasmus Medical
Center de Rotterdam, estudando 115 tumores e seu per-
fil genético, encontraram alta sensibilidade para predizer
subgrupos de bom e mau prognésticos, mesmo em pacien-
tes com tumores muito pequenos, estando estas na pré
ou na pés-menopausa®. Talvez a institui¢do de politicas
publicas de satde no sentido de proporcionar diagnésticos
mais precoces, somadas aos avangos da terapia sistémica
adjuvante, genética e biologia molecular, possam modifi-
car o atual quadro que é considerado problema de satde
publica, principalmente nos paises em desenvolvimento.
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RESUMO

Hemangiopericitoma ¢ uma incomum neoplasia mesenquimal, ricamente vascularizada, compos-
ta por células indiferenciadas, descrita em vérias localizagdes do corpo humano e raramente na
mama. Na maioria dos casos, possui comportamento biolégico benigno. Relata-se um caso de he-
mangiopericitoma de mama feminina, enfatizando aspectos clinicos e anatomopatolégicos tipicos
desta neoplasia.

ABSTRACT

Hemangiopericytoma is an uncommon richly vascular mesenchymal neoplasm, composed of undifferen-
tiated cells that has been described in various sites of the human body, but only rarely in the breast. The
majority of cases has a benign biological behavior. We report one case of hemangiopericytoma of female
breast emphasizing typical clinical and anatomopathological features of this neoplasm.

Introducao

O hemangiopericitoma ¢ uma neoplasia mesenquimal descrita originalmente em 1942 por
Stout e Murray' que ocorre em virias localizagoes do corpo humano, principalmente nos
membros inferiores e regido pélvica, mas especialmente rara na mama®. A maioria dos casos
acomete mulheres com faixa etdria entre 20 e 50 anos, contudo, hd relatos em criancas e
homens. Trata-se de uma neoplasia composta por células indiferenciadas, postuladas inicial-
mente como pericitos, células definidas pela primeira vez por Zimmermann, em 1923%. Os
pericitos sio células de origem mesenquimal com niicleos alongados e longos prolongamentos
citoplasmdticos que envolvem parcialmente as células endoteliais e que podem dar origem
a outras células mesenquimais. O hemangiopericitoma da mama apresenta, na maioria dos
casos, comportamento biolégico benigno.

Apresentacao do caso

Paciente feminina, 30 anos, referindo nodulagio palpavel e indolor na mama esquerda h seis
anos, que surgiu apés amamentagao do segundo filho. Ao exame fisico, observou-se nédulo
palpdvel, sélido e mével, no quadrante infero-externo da mama esquerda. O exame ultra-
sonografico sugeriu lesao cistica. A mamografia evidenciou lesio nodular bem delimitada
(Figuras 1 e 2). Foi realizada puncio aspirativa por agulha fina que demonstrou material
predominantemente composto por sangue, sugerindo lesio altamente vascularizada.
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Figura 1. Mamografia: incidéncia craniocaudal.

Figura 2. Mamografia: incidéncia médio-lateral-obliqua-esquerda.

Realizou-se a exérese cirtirgica completa da neoplasia.
No exame anatomopatolégico, observou-se 2 macroscopia
neoplasia bem delimitada, medindo 6,5 x 4,0 x 3,0 cm,
com superficie externa discretamente lobulada, demons-
trando aos cortes tecido firme e acastanhado, com peque-
nas dreas de hemorragia (Figura 3). Microscopicamente,
os cortes histolégicos corados com hematoxilina e eosina
demonstraram neoplasia composta por células com nicle-
os ovais ou fusiformes e citoplasma indistinto, distribuidas
em torno de vasos sangiiineos irregulares e ramificados
(Figuras 4 e 5), por vezes com padrio cldssico em chi-
fre de veado (stag-horn), além de figuras mitéticas raras
e esparsas, com {ndice de duas mitoses por 50 campos de
grande aumento.

Figura 3. Macroscopia: neoplasia bem delimitada, com superficie acastanhada e
apresentando pequenos focos hemorragicos.

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):29-31

» b ¢
L]
sYe
-

T ——

—— RS a
> 3 G =
ThE S .
» 2 - -

L Y s ¥

b e &,

Figura 4. Células neoplasicas com
distintos (H&E 400x).

Figura 5. Vasos sanguineos ramificados com padrao stag-horn (H&E 40x).

O estudo imunoistoquimico demonstrou nas células
neopldsicas positividade para vimentina, expressao focal
de coldgeno tipo IV e negatividade para actina muscular
(HHE-35), CD34 (QBEND 10), pancitoceratinas (AE1/
AE3), desmina (D33) e proteina S-100 (policlonal).

Atualmente, um ano e quatro meses depois do diag-
ndéstico e tratamento cirdrgico, a paciente apresenta bom
estado geral e sem sinais de recorréncia da neoplasia.

Comentarios

O hemangiopericitoma é uma neoplasia mesenquimal com-
posta por proliferagio de células indiferenciadas, que estao
intimamente associadas a importante componente vascular
com padrio de crescimento peculiar, em que os vasos sangiii-
neos apresentam-se ramificados e tortuosos, alguns lembran-
do aspecto de chifre de veado (stag-horn)*°.

Desde o primeiro relato de hemangiopericitoma em
1942, por Stout e Murray, esta neoplasia causa contro-
vérsias na literatura quanto a sua defini¢do e dificuldades
diagnésticas. Tais dificuldades decorrem, principalmente,
da indiferenciacio das células do hemangioperitoma na
microscopia éptica. Além disso, muitas outras neoplasias
podem apresentar dreas focais com padroes vasculares
hemangiopericitoma-like, como o tumor fibroso solitario e
alguns sarcomas®.



Estudos imunoistoquimicos e ultra-estruturais au-
xiliam no diagnéstico diferencial com outras neoplasias
mesenquimais. As células indiferenciadas do hemangio-
pericitoma expressam positividade para vimentina e de-
monstram negatividade para marcadores endoteliais en-
contrados nas neoplasias vasculares, como CD31 e fator
VIII. Também demonstram negatividade para marcadores
epiteliais como citoceratinas. Raramente expressam posi-
tividade focal para marcadores musculares e alguns casos
de hemangiopericitoma podem demonstrar positividade
para CD34. Alguns estudos moleculares demonstraram
rearranjos envolvendo brago longo do cromossomo 12
no hemangiopericitoma, entretanto, ainda nio foram de-
monstradas alteragoes genéticas especificas®.

Na mama, o hemangiopericitoma apresenta usualmente
caracteristicas clinicas e radiolégicas semelhantes aquelas
observadas neste relato. Embora benigno, na maioria das
vezes, hd raros relatos na literatura com comportamento bio-
légico agressivo’. Tal comportamento clinico correlaciona-se
com alguns achados morfolégicos, como alta celularidade,
indices mitdticos elevados e dreas de necrose?.

Freqiientemente, o tratamento em todos os casos de
hemangiopericitoma ¢ a exérese completa da neoplasia.
A mastectomia pode ser necessdria nos casos de tumores
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grandes. Ainda ndo hd consenso na literatura sobre trata-
mentos adjuvantes nos casos de tumores agressivos. Como
o hemangiopericitoma pode apresentar comportamento
biolégico incerto, ¢ aconselhdvel acompanhamento clini-
co a longo prazo.
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Resumo

A neoplasia mamdria no homem ¢ um evento pouco freqiiente, quanto mais em paciente jovem.
Quando essa neoplasia é do tipo leucemia linféide aguda torna-se umasituagao rara. Dessa forma, o
diagnéstico apropriado com métodos de imagem, como mamografia e ultra-sonografia, além da bi-
6psia com agulha e do estudo imunoistoquimico, auxiliam na indicacdo da terapéutica sistémica.

Abstract

The male breast localization of an acute lymphoblastic leukemia is a rare event. The use of mammo-
graphy, ultrasound and fine needle or core biopsy could help in this diagnosis. The imunobistochemistry
complete an orientation for the systemic treatment.

Introducao

A leucemia linféide aguda é uma neoplasia pouco freqiiente em pacientes adultos. Em 2006,
ocorreram 5.330 casos novos de leucemia no sexo masculino em nosso pais, e 20% das leuce-
mias linféides agudas apareceram em adultos'. A apresentagdo da leucemia na mama mascu-
lina é um evento extremamente raro, com poucos relatos™*.

A ocorréncia de metédstases de outros sitios na mama pode ser de dificil diagnéstico
diferencial, sendo fundamental a correlagio com a histéria clinica e os antecedentes do pa-
ciente’”. Os métodos de diagndstico por imagem, como a mamografia e a ultra-sonografia,
podem auxiliar no diagnéstico diferencial de massas palpéveis na mama masculina®’.

O objetivo deste relato é apresentar um caso de leucemia linféide aguda que se ma-
nifestou em mama masculina e enfatizar os aspectos da importancia da mamografia e da
ultra-sonografia em seu diagnéstico diferencial.

Relato do caso

Paciente LAM, sexo masculino, 24 anos, com antecedente pessoal de leucemia linféide aguda
tratada com quimioterapia hd quatro anos e em remissao clinica completa. Queixa de aumen-
to no volume da mama esquerda hd dois meses.



Ao exame fisico, apresentava nédulo palpdvel retroa-
reolar medindo 4 cm, mével, indolor, com consisténcia
fibroeldstica, sem sinais inflamatérios associados. Axilas
sem alteragoes na palpagio.

Submetido 4 ultra-sonografia mamairia e mamografia,
que mostraram: nédulo sélido retroareolar na mama es-
querda, hipoecéide, heterogéneo, lobulado, parcialmente
circunscrito, medindo 3,2 x 2 cm. Diagnéstico correlato:
BIRADS 4B.

Realizada biépsia de fragmento da mama esquerda, guia-
da por ultra-sonografia, com o resultado histolégico de in-
filtragao por leucemia linféide aguda. O material da biépsia
foi enviado para estudo imunoistoquimico, com os seguin-
tes resultados: CD20 negativo, CD3 positivo em pequenos
linfécitos, lisozima positiva, MPX positivo, TdT positivo na
maioria das células, CD68 positivo, AE1 e AE3 negativos.

Com o diagnéstico de recidiva da doenga, o paciente
retornou para novo tratamento quimioterapico por quatro
meses, com posterior reavaliacio clinica. Realizada nova
avaliagao com mamografia e ultra-sonografia, que mostra-
ram nédulo sélido retroareolar na mama esquerda, hipo-
ecoide, lobulado, parcialmente circunscrito, medindo 1,7
x 0,9 cm. A regressao tumoral na mama apés os ciclos de
quimioterapia foi de cerca de 50%), como demonstrado na
avaliagdo das mamografias da mama esquerda pré e pos-
tratamentos, nas incidéncias craniocaudal e médio-lateral
obliqua (Figuras 1 e 2).

O paciente foi novamente encaminhado para a conti-
nua¢io da quimioterapia em razio da resposta satisfaté-
ria. Depois de um novo ciclo, evoluiu com septicemia por
Gram negativos e choque séptico, com parada cardiorres-
piratéria e 6bito.

Figura 1. Mamografias da mama esquerda em incidéncia cranio-caudal pré e
pds-QT.
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Figura 2. Mamografias da mama esquerda em incidéncia médio-lateral obliqua pré
e pos-QT.

Discussao

A importancia do diagnéstico de metdstases de outros orgaos
na mama estd em demonstrar o retorno da doenga primaria e
auxiliar na nova indicagio do tratamento sistémico.

Tratando-se de neoplasias hematoldgicas a ocorréncia
da apresentagao na mama masculina ¢é rara, tornando-se
muitas vezes dificil seu diagnéstico. Para tal, utilizam-se
os métodos de imagem, como as mamografia e ultra-so-
nografia, além de biépsias de agulha fina ou grossa'®'2,
O estudo histolégico proporciona, ainda, a possibilidade
da realizagio do painel imunoistoquimico, que auxiliard
na precisa indicagao da quimioterapia.

Uma vez confirmada a recidiva da doenca sistémica na
mama, estao indicados novos ciclos de tratamento. A mo-
nitorizagdo da resposta do paciente aos quimioterdpicos
pode ser avaliada, de modo indireto, pela diminuicio do
volume tumoral na mama.

A recidiva da neoplasia hemarolégica na forma de mas-
sa tumoral na mama, tanto em homens quanto em mulhe-
res, parece indicar doen¢a metastdtica disseminada e mau

prognéstico'*!°,

Conclusao

A utilizagao da mamografia e da ultra-sonografia, associadas
a biépsia de fragmento e a0 estudo imunoistoquimico auxi-
liaram no esclarecimento diagnéstico e na nova indicacio te-
rapéutica na leucemia linféide aguda com acometimento da
mama masculina.
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RESUMO

Apos todos os esforcos nas tltimas décadas para diminuir a extensio do tratamento cirtrgico do
cancer de mama, parece um contra-senso propor a retirada preventiva das mamas em mulheres
sadias que apresentem risco aumentado para o desenvolvimento do cancer. Porém, a mastectomia
profildtica vem se tornando popular entre médicos e pacientes em decorréncia de sua eficicia e das
limitagdes das demais estratégias de prevencio priméria e secunddria do cincer de mama. Neste
trabalho, comentamos os fatores de risco para o cincer de mama e as estratégias preventivas para
as mulheres de alto risco. A seguir sao enfatizados os diversos conflitos éticos envolvidos na op¢ao
pela mastectomia profildtica.

ABSTRACT

After all the efforts in the last decades to reduce the aggressiveness of the surgical treatment of breast
cancer, it seems contradictory proposing the whole breast extirpation in healthy women, that presents an
increased risk to develop breast cancer. However, the prophylactic mastectomy is becoming popular among
physicians and patients due to its efficacy and also the limitations of the other methods Jor primary and
secondary prevention. In this paper we comment about the risk factors for breast cancer and the preventive
strategies for high risk women. The ethical conflicts implicated in the options for prophylactic mastectomy
are also emphasized.

Introducao

A mastectomia profildtica, geralmente associada 4 reconstrucio mamiéria, vem se tornando
op¢do popular entre pacientes com cincer em uma das mamas e entre mulheres consideradas
de alto risco para o desenvolvimento da doenca'?. A mastectomia nio afasta totalmente o
risco do desenvolvimento de um cincer de mama, mas pode reduzi-lo em mais de 90%?.

A decisao de submeter-se a uma mastectomia, acompanhada ou nio de uma recons-
tru¢do mamdria, € sempre dificil. Hd quest6es emocionais, fisicas, médicas e mesmo
financeiras a serem consideradas. Os beneficios relacionados ao aumento da sobrevida e
da qualidade de vida sao questiondveis. Existe o risco de varios tipos de complicagoes:
problemas cirtrgicos e anestésicos, risco de vida, prejuizos para a imagem corporal, pro-
blemas com a cicatrizagdo, problemas com os retalhos ou com as préteses usadas na
reconstrugao, entre outros.

Em questées complexas e de dificil decisao, um outro elemento torna-se essencial:
a ¢tica. A mama tem outras importancias para a mulher, além de ser uma mera parte
do corpo. Nio ¢ preciso ter um fator de risco para ter um cancer de mama. Da mesma
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forma, quem tem um risco maior nao necessariamente terd
a doenga. Tratar o risco é a mesma coisa de tratar a doen-
¢a? A paciente deveria saber que tem risco aumentado para
o cancer de mama? Até que ponto uma previsio de alto
risco pode trazer efeitos psicolégicos desfavordveis, discri-
minacio e outros prejuizos?

O objetivo deste trabalho ¢ subsidiar a discussao em tor-
no da ética relacionada a mastectomia profilatica. A discus-
sio sobre esse assunto polémico poderd facilitar a tomada
de decisoes, diante da possibilidade da cirurgia mamdria
preventiva pelos profissionais da satide e pelos pacientes.

0 risco do cancer de mama

O cancer de mama tem elevada incidéncia e qualquer mulher
pode ser acometida. No Brasil, a estimativa para 2006 foi de
52 casos para cada 100 mil mulheres’. Nos Estados Unidos,
a incidéncia ¢ duas vezes maior e estima-se que uma em cada
oito mulheres terd um cincer de mama até os 85 anos de
idade’. Sao virios os fatores que aumentam esse risco, os mais
conhecidos sao: idade, histérico familiar, alteragoes genéti-
cas (principalmente alteragoes no BRCAL e BRCA2), fato-
res hormonais (idade tardia do primeiro filho, nuliparidade,
menarca precoce, menopausa tardia, uso de terapia hormo-
nal), alteracoes histolégicas marcadoras de risco (hiperplasia
ductal e lobular atipica, carcinoma lobular iz situ), cancer
de mama ou ovirio prévio, alcoolismo, obesidade, ingestao
rica em gorduras e pobre em fibras, sedentarismo. A Tabela 1
traz o risco relativo dos fatores de risco mais estabelecidos. O
cancer hereditdrio, ou seja, causado por alteragoes genéticas
herdadas, corresponde a 10% dos casos de cancer de mama,
mas trata-se de situacio especialmente dramdtica em termos
de risco. Estima-se que mulheres com mutagdes nos genes
BRCA1 e BRCA2 tenham mais de 80% de chance de desen-
volver cancer de mama durante sua vida e mais de 50% de
chance de desenvolver cancer de ovirio®.

Prevencao primaria e secundaria
para o cancer de mama

Algumas medidas simples podem ter algum efeito em dimi-
nuir o risco de uma mulher desenvolver cincer de mama (pre-
vengio primdria): evitar o consumo de dlcool, nao engordar,
manter uma atividade fisica regular, diminuir o consumo
de gordura na dieta, ingerir fibras e evitar o uso de terapia
hormonal na menopausa. Embora a eficicia dessas medidas
seja discutivel, podem ser adotadas por qualquer mulher, de
maneira relativamente ficil®. Quanto & terapia hormonal,
acredita-se que a recente queda na incidéncia de cancer de
mama nos Estados Unidos esteja relacionada a brusca dimi-
nuicao no uso dessas medicagdes, apds a publicagao de um
grande estudo americano, conhecido como Women’s Health
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Tabela 1. Alguns dos fatores de risco mais estabelecidos para o cancer de
mama.

Aumento do
risco relativo (RR)

Idade (£ 50 anos/> 50 énos) ‘ 6,5

Histérico familiar

Fator de risco

1o grau (mie, irma, filha) 1,4-13,6

20 grau (tia, avo, sobrinha) 1,5-1,8
Idade da menarca (< 12 anos/> 14 anos) 1,2-1,5
Idade da menopausa (> 55 anos/< 55 anos) 1,5-2,0
Idade na época do primeiro filho vivo 1,3-2,2
(> 30 anos/< 20 anos) '
Doengas benignas da mama

Bi6psia mamadria (qualquer resultado) 1,5-1,8

Hiperplasia atipica 4,0-4,4
Terapia hormonal para a menopausa 1,0-1,5

Modificado de Armstrong et al., 2000.

Initiative (WHI), relacionando a terapia hormonal ao cancer
de mama, ao cincer de ovdrio, as doengas coronarianas e ao
acidente vascular cerebral”"’.

Ainda para a prevengio priméria do cincer de mama,
podem ser usadas medicagoes quimiopreventivas, como o
tamoxifeno, o raloxifeno, os inibidores da aromatase, a as-
pirina e os antiinflamatérios. A medicacio mais conhecida
e mais utilizada ¢ o tamoxifeno, um modulador seletivo do
receptor de estrogénio, que tem um efeito hormonal anta-
gonista na m ama. O uso do tamoxifeno por cinco anos
pode reduzir em torno de 30% a 50% do risco de cincer
de mama, em mulheres de alto risco. Esse efeito protetor
ocorre apenas para as mulheres que possam apresentar tu-
mores com receptores hormonais positivos. Além disso, o
tamoxifeno tem custo financeiro moderadamente elevado
e pode apresenta r efeitos colaterais, como o aumento do
risco de fendmenos tromboembélicos, ganho de peso, au-
mento do risco de cincer de endométrio, fogachos, corri-
mento, dispareunia, cdiimbras, entre outros'.

Em mulheres de alto risco, principalmente com altera-
coes genéticas herdadas, incluindo as mutagoes nos genes
BRCA1 ou BRCA2, a quimioprevengio pode ter eficacia
reduzida, pois, nesses casos, o tumor freqiientemente nao
apresenta os receptores hormonais'?.

Também fazem parte da prevengao primdria as cirur-
gias profildticas: mastectomia e ooforectomia. Esta segunda
induz 4 menopausa precoce, podendo reduzir a chance de
cincer de mama em aproximadamente 50% nas mulhe-
res de alto risco. Além disso, mulheres com alteracoes no
BRCAI1 e BRCA2 tém risco elevado de desenvolver cancer
de ovirio e a cirurgia pode reduzir em 80% a 95% este ris-
co'. Por outro lado, a castragio profildtica pode ter elevado



impacto na qualidade de vida das mulheres, por causa dos
sintomas climatéricos e da perda da massa 6ssea'”.

A prevengio secunddria consiste da detecgio precoce
do cancer de mama, uma vez que o prognéstico do cincer
de mama depende do estddio em que ¢ detectado. Um car-
cinoma 7z situ tem chance de cura de até 98% em dez anos,
enquanto um tumor avan¢ado, com metdstases, apresenta
chance de cura em dez anos préxima de zero'*. O diagnés-
tico da neoplasia mamadria em estdgio inicial tem também
grande impacto na qualidade de vida das mulheres e pode
evitar determinados tipos de tratamentos penosos para a
mulher, como a quimioterapia®.

Apesar de existirem virios métodos diagnésticos para o
cancer de mama, a mamografia continua sendo o tinico exa-
me com comprovagao estatistica de redu¢ao da mortalidade
por cancer de mama em mulheres assintomaticas, em torno
de 25%'¢. O exame clinico ¢ também importante, pois 20%
dos tumores malignos palpdveis ndo sao vistos 4 mamogra-
fia. A ultra-sonografia é geralmente reservada a mulheres
com mamas densas ou com alteragdes @ mamografia, ou ao
exame fisico, sendo um 6timo método complementar'”.

A prevengao secunddria em mulheres de alto risco é mais
controversa. As mulheres com alteragoes genéticas costumam
desenvolver tumores agressivos, de répido crescimento, em
idades precoces, em uma fase da vida em que as mamas sio
geralmente densas e a sensibilidade da mamografia ¢ reduzi-
da®. Nesses casos, a ressondncia nuclear magnética, apesar
de o inconveniente do seu alto custo, apresenta melhor sensi-
bilidade que a mamografia e que a ultra-sonografia'. Ainda
assim, para as mulheres portadoras de mutagées genéticas,
mesmo a associagdo de todos os exames de imagem pode fa-
lhar. Em um estudo incluindo 491 mulheres com alteracées
genéticas de alto risco, foram detectados 20% de carcinomas
de intervalo, ou seja, de tumores que cresceram rapidamen-
te e tornaram-se palpdveis, antes de serem detectados pelos
exames de imagem, mesmo associando-se a mamografia i
ressonancia magnética anualmente'®.

A Figura 1 mostra o resumo das probabilidades de re-
dugio na incidéncia do cincer de mama com diferentes
estratégias preventivas.

Questoes médicas relacionadas
a mastectomia profilatica

A primeira vista, parece um contra-senso discutir a retirada
completa das mamas em uma mulher clinicamente sauddvel,
enquanto tantos esfor¢os sao realizados para reduzir a exten-
sao da cirurgia em uma paciente com carcinoma mamério
jd instalado. Porém, em face da alta incidéncia do cAncer de
mama, das limitagoes da prevengdo primaria e secundéria
e da maior agressividade dos tumores em pacientes de alto
risco, a mastectomia profilitica vem ganhando adeptos entre
médicos e pacientes.
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Dieta, atividade fisica*

Rastreamento |

mamografico™ |
Evitar terapia

hormonal convencional |
Tamoxifeno

Ooforectomia |- i S

Mastectomia = 5 ; e |
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* Hi diivida se a dieta e a atividade fisica podem reduzir a incidéncia do
cancer de mama. ** O rastreamento mamogrdfico, embora nio

diminua a incidéncia do cancer de mama, pode reduzir 25% a
mortalidade, em razio do diagnéstico precoce, além de aumentar

a possibilidade de tratamentos menos agressivos.

Figura 1. Probabilidade estimada para a reducao na incidéncia do cancer de mama,
com diferentes estratégias preventivas' #1168,

A mastectomia profildtica pode reduzir o risco de cin-
cer de mama em mulheres de alto risco em mais de 90%?
De qualquer forma, a retirada da mama nio ¢ completa.
Junto a pele, uma pequena parte do tecido mamirio per-
manece e pode ser o ponto inicial para o desenvolvimento
do cancer de mama. Estima-se que 1% a 5% do tecido
mamdrio persistam apés uma mastectomia simples e que
5% a 10% do tecido mamdrio persistam ap6s uma mastec-
tomia subcutinea'.

O beneficio preventivo da mastectomia ¢ diretamente
proporcional ao risco. Para uma mulher com risco de 40%
de desenvolver cancer de mama na sua vida (aproximada-
mente quatro vezes o da populagao em geral), calcula-se que
o ganho médio de vida com a mastectomia profildtica seria
de quase trés anos, ao passo que, para uma mulher com
risco de 85% (por exemplo, uma portadora de mutagio no
gene BRCA1), o ganho seria de mais de cinco anos’.

O risco aumenta com a idade e a maioria das mulheres
com cancer de mama desenvolve a doenga apés os 40 ou
50 anos. Entretanto, em mulheres com alteragoes gené-
ticas, grande parte terd desenvolvido o cincer antes dos
40 anos. Nesse caso, valeria a pena realizar a mastectomia
profildtica, se for o caso, em mulheres mais jovens".

Van Roosmalen ez al. tentaram avaliar os beneficios
das diferentes estratégias de prevengao para mulheres com
alteragao no BRCA1: mastectomia profildtica, ooforecto-
mia profildtica e rastreamento. A estratégia mais eficaz foi
a combinagio da mastectomia e da ooforectomia profili-
tica, antes dos 40 anos. Os autores encontraram ganho
médio na expectativa de vida de 11,7 anos para uma mu-
lher de 30 anos, que tinha mutagio no BRCA1, quando
submetida ao tratamento cirdrgico profilatico®.

Ao serem devidamente esclarecidas a respeito dos ris-
cos, metade das mulheres com alteragées genéticas de risco
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para o cincer de mama opta pela mastectomia profildtica,
em vez da quimioprevengao ou do rastreamento'.

Geralmente, a mastectomia profildtica é realizada em
conjunto com a reconstru¢ao mamdria. A reconstrugio
pode ser feita imediatamente, o que ¢é preferivel na maio-
ria dos casos, ou pode ser realizada apés alguns meses da
cirurgia inicial. Existem diversas técnicas de reconstru¢ao
mamdria: utilizando-se préteses de silicone, préteses de so-
lugao salina, préteses combinadas, expansores temporirios,
expansores definitivos e retalhos miocutineos. A recons-
tru¢do mamdria com protese ¢ geralmente preferivel, por
ser mais simples e mais segura. As reconstru¢oes com re-
talhos miocutineos costumam promover bons resultados,
inclusive, mais naturais, mas a custa de um procedimento
bem mais complexo e com maiores riscos, principalmente
de necroses parciais do retalho. Mesmo a reconstrugao com
implantes apresenta riscos considerdveis: além dos riscos
normais de qualquer cirurgia, a prétese pode romper ou
apresentar contratura com o tempo, pode haver mudangas
de posicionamento, perda da sensibilidade do mamilo e o
resultado estético obtido pode ser diferente do esperado
pela paciente’’. Em um estudo com 269 mulheres submeti-
das a4 mastectomia profildtica, acompanhadas por 7,4 anos
em média, 80% submeteram-se A reconstru¢ao mamadria,
sendo a maioria com préteses. Uma ou mais complicagoes
aconteceram em 64% dos casos, sendo as mais comuns,
a dor (35%), a infeccao (17%) e a seroma (17%). Mulhe-
res que nao fizeram reconstrugao tiveram menos compli-
cacoes, em comparacio as que fizeram reconstru¢do com
prétese (odds ratio = 2,0) e as que fizeram reconstrugao com
retalhos miocutineos (odds ratio = 2,4)*.

Uma metanilise, incluindo 13 estudos sobre a quali-
dade de vida apés a mastectomia profildtica, mostrou que
a maioria das mulheres afirma estar satisfeita com a mas-
tectomia e que hd efeitos psicolégicos positivos do proce-
dimento, principalmente quanto a reducao da ansiedade
e do medo do desenvolvimento do cincer de mama. En-
tretanto, a maioria dos estudos indicou que aproximada-
mente a metade das mulheres sofreu efeitos negativos na
auto-imagem, além de mudangas na sexualidade®.

Discussao ética a respeito da
mastectomia profilatica

Nenhum outro 6rgao ¢ tao relacionado a0 mesmo tempo a
feminilidade, 2 amamentagio, a maternidade, a sexualida-
de, a sensualidade, 2 maturidade, a estética, 4 auto-imagem

19,24

como a mama'®?. Uma série de mitos e fantasias paira sobre
o diagnéstico de cancer. Existem varias duvidas a respeito das
vantagens e desvantagens de diversas estratégias preventivas,
para mulheres de alto risco. Em temas complexos assim, além
de ampla discussao técnica, médica, ¢ importante uma cuida-

dosa discussao ética. Ressaltamos a seguir alguns pontos.
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Compreensao do risco

As mulheres tendem a nio estimar bem seu risco individual
de cancer de mama e a nao entender a importincia da ida-
de como fator de risco. Quando se diz, por exemplo, que a
pessoa tem um risco 40% na vida toda, tem-se a impressao
de que isso acontecerd logo e inevitavelmente, embora o ris-
co em cinco anos seja, por exemplo, de 2%. Muitos podem
subestimar o risco do tratamento profildtico ou ter fantasias
a respeito do resultado estético. Além disso, algumas pessoas
que viveram o drama do tratamento de um tumor avangado e
de uma morte por cincer de mama podem ter a idéia errdnea
sobre o prognéstico real da doenca e das possibilidades de
cura. Dai a importancia do aconselhamento de risco muito
detalhado e continuado.

Em uma série de 86 individuos com diagnéstico ou
com histérico familiar para cincer, o niimero de individuos
que estimou corretamente seu risco cresceu de 35%, antes,
para 82% apds o aconselhamento de risco (p < 0,001).
Um ano apds, o nimero de estimativas corretas diminuiu
significativamente para 51%. Antes do aconselhamento, a
maioria dos participantes superestimou seu risco e apre-
sentou niveis moderados ou altos de estresse emocional,
que melhoraram apés o aconselhamento®.

Muitas outras questdes permanecem em aberto. A idéia
de risco aumentado, de certa forma, antecipa o terror da
doenga. E nio ¢ preciso ter um fator de risco para ter cin-
cer de mama. Da mesma forma, quem tem risco maior nao
necessariamente terd a doenga. Tratar o risco é a mesma
coisa que tratar a doenga? Pacientes de baixo risco tam-
bém podem querer submeter-se & mastectomia? Quantas
mulheres terdo sido prejudicadas com a cirurgia profiltica
e quantas beneficiadas?

Complexidade do teste genético

A decisiao em realizar um teste genético é complexa. Podem
existir inimeros genes relacionados ao risco do cancer de
mama, que ainda nem sio conhecidos. Os genes mais im-
portantes sio 0 BRCAI e o BRCA2, localizados nos cromos-
somos 17 e 13, respectivamente. Existem vdrias mutagoes
dentro desses genes que podem aumentar o risco do cancer
de mama. As mutagdes podem variar muito para cada grupo
étnico, racial ou geogrifico™.

Existem testes simplificados, mais baratos, direcionados
para as mutagdes mais comuns, porém de eficdcia questio-
ndvel’*. O melhor ¢ realizar o seqiienciamento completo
do gene, que ¢ um teste extremamente caro (mais de 5
mil délares), no qual um laboratério referenciado envia
o material genético para fora do pais, para que possa ser
analisado. No Brasil, o seqiienciamento genético para o
cancer de mama ¢ realizado apenas para fins de pesquisa,
em poucos centros especializados?.



Mesmo sobre o seqiienciamento completo, existem
vdrias questoes a ponderar. Em primeiro lugar, algumas
mutagdes importantes podem nao ser detectadas pelas
tecnologias atuais. Em segundo lugar, nem todas as muta-
¢oes comprometem o funcionamento do gene e, portanto,
existe a possibilidade de a paciente ser erroneamente con-
siderada de alto risco. Além disso, a penetrincia do gene
nao ¢ completa, ou seja, ndo serio todas as pacientes com
alteragao genética que desenvolverao a doenca.

Se existe uma muta¢io na familia e um dos membros
nao tem aquela mutagéo, o risco de cincer de mama na-
quele individuo passa a ser semelhante ao da populacio
em geral. Por outro lado, se nao ¢é identificada nenhuma
mutacdo em uma familia com histérico familiar positivo
para o cancer de mama, o risco dos membros da familia
ndo diminui com o resultado do teste genético negativo.
Ou seja, o risco persiste elevado, mesmo com um seqiien-
ciamento negativo®.

A prevaléncia de mutagoes nos genes BRCAI e BR-
CA2 na populagio em geral é pequena, 0,1%. Levando-se
em consideragao o elevado custo financeiro e a complexi-
dade em compreender os resultados do teste genético, ¢
preciso ter critérios para selecionar individuos que possam
beneficiar-se dele. O Quadro 1 mostra algumas caracte-
risticas pessoais relacionadas & maior probabilidade de
alteracio genética.

Quadro 1. Caracteristicas pessoais relacionadas & maior probabilidade de
mutacao genética no BRCA1 e BRCA2%,
Multiplos casos familiares de cancer de mama ou ovério,

principalmente quando ocorreram em mulheres jovens,
abaixo dos 50 anos : 53 s, A

Caso de cincer de mama e ovério na mesma mulher
Caso de cancer de mama bilateral Er
Caso de cincer de mama em homem (mais relacionado ao

gene BRCA2)

Descendentes de judeus Ashkenazi S

Existem ainda outras questées, envolvendo a ética, a
serem pensadas a respeito do aconselhamento genético.

O que fazer com pessoas que teoricamente teriam indi-
cagdo para a realizagao do teste genético, mas nio o fazem
por razdes de disponibilidade do teste e por razoes finan-
ceiras? Quem deveria arcar com esses custos?

A mulher deveria saber que tem risco aumentado para
o cancer de mama? Por um lado, saber que apresenta o
risco aumentado para o cincer de mama pode ser funda-
mental para uma estratégia preventiva mais eficaz, porém
at¢ que ponto isso pode trazer efeitos psicolégicos desfavo-
rdveis, como depressio, ansiedade e culpa? Essa pessoa terd
acesso a um apoio psicolégico especializado?
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O teste genético pode provocar discriminacio na rela-
¢ao com outras pessoas (amigos, parentes), com planos de
satide ou no emprego? E conhecido que uma pessoa com
alteragao genética nos genes BRCA1 e 2 pode passar a al-
teragao a 50% de sua prole, pois a heranga é autossémica
dominante. O planejamento familiar para essa pessoa deve
ser diferenciado? Em caso de gravidez, poderia ser permiti-
do um teste genético do embriao?'*

No caso de uma pessoa com o teste genético alterado,
o resultado deveria ser comunicado aos demais membros
da familia?

Menores que 18 anos poderiam submeter-se ao teste ge-
nético? Até que ponto isso poderia interferir na autonomia?
Ou até que ponto teriam maturidade suficiente para com-
preender o significado do teste genético ou do risco?*®

A respeito dos planos de satde, existe a possibilidade,
no futuro, que exijam testes genéticos de pessoas com his-
térico familiar positiva com intuito de decidir quem pode
ou ndo participar do seguro e quanto deverd pagar por
ele. Existem também relatos de planos de satide negarem
a cirurgia profildtica para um mulher com teste genético
alterado, alegando doenca preexistente®®.

Autonomia e relagao médico-paciente

Entre os paises ocidentais, geralmente prevalece o principio
da autonomia. O médico deve ser capaz de fornecer todas
as informagoes relevantes a paciente, que com base em seu
conhecimento e em seus valores préprios tomard a decisio
relativa  estratégia preventiva®.

Muitas pacientes delegam ao médico a responsabilida-
de pela decisio, dizendo: “se fosse o senhor, o que faria no
meu lugar?” A decisao deste profissional ¢ fundamentada
no conhecimento e no raciocinio; a da paciente, na emogio
e no medo. O paciente precisa receber do médico todas as
informagoes a respeito de sua doenga, juntamente com as
diferentes e possiveis op¢oes de tratamento, para poder to-
mar sua decisao de modo auténomo, com base rambém no
saber, e nao ter de ser convencido apenas porque o médico
diz que aquilo ¢ o melhor para ele®.

Na tentativa de normatizar as indicacoes da mastec-
tomia profildtica, na Franga, surgiu uma lista de critérios
a preencher antes da cirurgia, reduzindo a autonomia da
paciente, o que foi apoiado por uns, mas bastante criticado
por outros*.

Dificuldade de avaliar o grau de satisfagao

E dificil determinar a complexidade e a subjetividade dos
fatores que determinam o grau de satisfagio de um indivi-
duo com uma cirurgia que é profildtica por natureza, mas,
a0 mesmo tempo, associada a significativo grau de mutila-
¢do e de distor¢ao da imagem corporal. Apesar de a eficicia
do procedimento, a amputagio da mama, um érgio sadio,
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com tanta importincia psicolégica, social e sexual, ¢ uma
decisao dificil e altamente individualizada. H4 vdrios fato-
res subconscientes envolvidos nesse processo, como o medo,
a preocupagio, a ansiedade da paciente e do conjuge, que
dificilmente podem ser avaliados por meio, por exemplo, do
preenchimento de um questiondrio. Aqui entra a necessida-
de de muita sensibilidade por parte da equipe de satide en-
volvida na decisio e de uma abordagem multidisciplinar®
A Figura 2 mostra uma paciente submetida a mastectomia
profildtica, que apesar de bom resultado estético, considera-
se insatisfeita com o procedimento em virtude da diminui-
¢io da sensibilidade do mamilo.

Histdrico pessoal de cancer de mama prévio

Quem teve cincer de mama prévio, além do risco de recidi-
va da doenca, apresenta risco aumentado de desenvolver um
segundo tumor primdrio. Além disso, pelos métodos diag-
nésticos atuais, podem existir outros focos do tumor que nio
sejam percebidos no momento do diagnéstico inicial. Uma
mulher com diagnéstico de tumor mamério apresenta de duas
a seis vezes mais risco de desenvolver tumor na mama contra-
lateral, quando comparada a outra mulher da mesma idade.
Calcula-se que a chance de desenvolver um segundo tumor
contralateral seja de 0,5% a 1% ao ano™. A histéria familiar
de cAncer de mama e a ocorréncia de mutagoes genéticas sao
significativamente mais comuns em casos de carcinoma bi-
lateral ou multicéntrico®. Apesar de os avangos da cirurgia
conservadora para o cancer de mama, algumas mulheres, em
face do risco de desenvolver um segundo tumor primdrio,
optam pela mastectomia profildtica bilateral.

Existem particularidades préprias da mastectomia pro-
filitica em pacientes com carcinoma mamdrio prévio. E
interessante observar que duas vezes mais mulheres nos

estadios I1 e I1I escolheram a mastectomia profildtica con-
tralateral, em comparagiao com os estidios 0 e I. Virios
podem ser os motivos para esse fato. Algumas mutagoes
especificas podem predispor a tumores mais agressivos
e aquelas pacientes com tumores maiores optam pela ci-
rurgia profildtica nao pelo tamanho do tumor, mas pelo
histérico familiar ou por um teste genético alterado.
Outro motivo pode ser: mulheres com o diagnéstico de
tumor avancado podem perceber os exames de rastrea-
mento como insuficientes, tornando a cirurgia profildrica
mais atrativa. Por ultimo, hd um mau entendimento do
significado da mastectomia profildtica. Algumas mulhe-
res podem perceber esta interven¢do como um desejo de
aumentar a agressividade do tratamento, a fim de superar
a agressividade do tumor, o que é um pensamento equivo-
cado. Isso é um problema, porque pacientes com tumores
maiores tém maior chance de recidiva e morte pela doenga
e s3o as que, teoricamente, menos se beneficiariam com a
cirurgia profildtica contralateral.

Consentimento informado: dificuldade de transformar
informagcdo em conhecimento

O termo de consentimento livre e esclarecido para a mastec-
tomia profildtica deve ser pensado com cuidado. Nao ¢ ape-
nas uma questio de cdlculo de risco, informagio sobre o tipo
da cirurgia a ser realizada, os resultados esperados, o tempo
de internagio e a probabilidade de complicagoes pds-opera-
térias. O grande desafio nesse caso ¢ conseguir transformar
informagio em conhecimento, propiciando que o individuo
tome a decisio de modo mais consciente. O consentimento
¢ a decisio devem nio apenas ser informados, mas também
fundamentados em crengas reais e nao em medos, mitos e

expectativas irreais™.

Figura 2. Fotos do pré-operatério (a esquerda) e do quarto més do pds-operatorio (a direita) de uma mulher de 47 anos, com tumores fildides e hiperplasia lobular
atipica na mama direita, considerada de alto risco, que optou pela mastectomia profilatica. Foi submetida a adenomastectomia subcutanea e a reconstrugao mamaria
imediada com préteses de silicone anatémicas submusculares. Atualmente, considera-se satisfeita com o resultado estético, porém muito insatisfeita com a diminuigéo

da sensibilidade na mama, queixando-se de prejuizo na esfera sexual.
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Conclusao

Nao foi nosso objetivo neste trabalho esgotar a discussio
sobre os conflitos éticos relacionados & mastectomia profi-
ldtica, mas estimular a discussio e a reflexio sobre um tema
delicado, complexo e atual. Nao existem respostas prontas
para o que ¢ ético ou ndo em todas as situagdes, nem uma
férmula mdgica ou uma receita, para dizer quais pacientes
deverao submeter-se a cirurgia preventiva. O que se espe-
ra ¢ que uma possivel decisio de retirar as mamas profi-
laticamente seja tomada pelas pacientes em conjunto com
os profissionais de satide, com base em fatos reais, livre de
fantasias infundadas, permeada de bom senso, honestidade,
sensibilidade e humanidade.

Espera-se também que muitos dos conflitos éticos
atuais sejam resolvidos no futuro, com o surgimento de
novas estratégias preventivas, mais eficazes e associadas a
uma menor morbidade.
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RESUMO

Ao longo dos tltimos anos, drésticas mudangas ocorreram na incidéncia, no diagnéstico, na clas-
sificacdo, na natureza e no tratamento das doencas mamdrias, particularmente em relagao aos
carcinomas iz situ, ¢ ao emprego de bidpsias percutineas para avaliacao das lesoes detectadas a
mamografia. A maioria dos consensos e das recomendagées, quando o diagnéstico de carcinoma
ductal #n situ (CDIS) ¢é feito pela biépsia por agulha grossa, é prosseguir a investigagao com a bi-
Opsia excisional. Entretanto, o significado da neoplasia lobular diagnosticada por meio de bidpsia
estereotdxica representa novo campo de debate.

ABSTRACT

Dramatic changes occurred in the incidence, diagnosis, classification, nature, and management of the
breast diseases during the last years, particularly between the in situ carcinomas and the role of percuta-
neous biopsies used for the mammographic lesions. The vast majority of consensus recommends excisional
biopsy following a result of ductal in situ carcinoma obtained by core biopsies. But there are a lot of ques-
tions when lobular carcinoma is encountered after stereotaxis biopsies.

INTRODUGAO

O cancer de mama, atualmente, é a segunda neoplasia mais freqiiente entre as mulheres, apds
o cancer de pele, sendo esperados aproximadamente 50 mil novos casos da doenca para o ano
de 2008 no Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer (Inca). Nos Estados
Unidos sao diagnosticados mais de 200 mil casos por ano, resultando mais de 40 mil mortes
decorrentes do carcinoma mamdrio'.

O largo emprego do rastreamento mamogrifico, como parte integrante da aten¢io a
satide da mulher, provocou drdsticas mudancas na incidéncia, no diagnéstico, na classi-
ficagao, na natureza e no tratamento das doengas mamadrias, ao longo das dltimas duas
décadas. Estas mudangas tém sido particularmente importantes quando nos referimos
aos carcinomas in situ das mamas, que podem ser subdivididos, quanto a sua topografia
de origem, nas variantes ductais — carcinoma ductal iz situ (CDIS) — e lobulares — carci-
noma lobular 7z situ (CLIS). O Quadro 1 apresenta as principais caracteristicas clinicas
entre CDIS e CLIS?.

Paralelamente ao rastreamento mamogréfico, a introducao de bidpsias percutineas
por agulha grossa para a avaliagio das lesoes detectadas @ mamografia tém revolucionado
a abordagem clinica das doengas mamarias, apresentando altas taxas de concordéincia



Quadro 1. Aspectos clinicos comparativos entre CDIS e CLIS.

CDIS CLIS
Idéde média Final da década Final da década
: - 50 anos 40 anos
Status menopausal 70% 70%
pés-menopausa pré-menopausa
Achados MMG Microcalcificagoes nada
Achados clinicos Nédulos, fluxo, nada
doenca de Paget
Risco de CA 30-50% em 23-30% em
subseqiiente 10 a 18 anos 15 a 20 anos
CA subseqiiente
Ipsilateral 99% 50-60%
Contralateral 1% 40-50%

Page DL, Lagios DL, Jensen RA. In situ carcinomas of the breast. In: Bland
K1, Copeland EM. The Breast. Comprehensive management of benign and
malignant disorders. Missouri: Saunders. 2004;256.

Neoplasia lobular - BAG*

Excisao cirtrgica se

. Discordéncia radiolégica-patolégica
8 2

. Co ia de outras lesoes indicadoras de Bx
3. NL ambigua ou com necrose

“Bidpsia por agulha grossa; NL = neoplasia lobular. Liberman L, et al. AJR Am
] Roentgenol 1999:173:291-299.

com as bi6psias excisionais. Taxas de falso-negativos sio
relatadas em menos de 2% dos casos?.

A maioria dos consensos e recomendagées, quando o
diagnéstico de CDIS ¢ feito pela bidpsia por agulha gros-
sa, ¢ prosseguir a investiga¢do com a bidpsia excisional®*.
Entretanto, o significado da neoplasia lobular diagnosti-
cada por meio de bidpsia estereotdxica representa novo
campo de debate.

A neoplasia lobular (NL) foi descrita pela primeira
vez por Foot e Stewart, em 1941, como uma proliferacio
lobulocéntrica, sélida, composta por células pequenas e
mondtonas, podendo assumir distribuicio multifocal ou
muticéntrica e bilateral”. O conceito de NL engloba a hi-
perplasia lobular atipica (HLA) e o CLIS; representa espec-
tro de lesoes que varia desde o envolvimento lobular mini-
mo até a maxima distensio acinar em diferentes unidades
lobulares®. O estudo imunoistoquimico das NL exibe ca-
racteristicas com baixo potencial de proliferacio, a saber:
receptor de estrogénio positivo, receptor de progesterona
positivo, baixos indices de Ki-67 (2% em média), CerbB2
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negativo, proteina p-53 negativa, E-cadherina negativa e
citoqueratinas de alto peso molecular positivas®'”.

Page, em 1985, subdividiu a NL em HLA, quando se
tratava de lesdes que comprometiam menos de 50% da
extensao do Iébulo, e em CLIS, quando havia mais de
50% da unidade lobular comprometida pela proliferacio
celular'’. Suas observagoes sio sustentadas por estudos epi-
demiolégicos que inferem risco relativo de quatro a cinco
vezes para HLA, e oito a 11 vezes para CLIS'".

Ja Tavassoli classificou a NL em trés diferentes niveis,
proporcionais a proliferacao e a distensio acinar, sendo a
categoria 1 em que se encontra o menor grau de prolifera-
¢do e a 3, o maior”. No seu estudo com 775 casos de NL
diagnosticados por meio de biépsias percutineas, 80% das
lesoes foram classificadas NL 2. Ocorreram 140 casos de
carcinoma invasor, 14% associados a NL 1 e 23% a NL 3.
Entre os carcinomas invasores, o carcinoma lobular inva-
sivo (CLI) esteve correlacionado em 86% das vezes com
a NL 3, enquanto o carcinoma ductal invasivo (CDI) foi
subseqiiente 8 NL 1 em 89% dos casos'.

A experiéncia por décadas expandiu o espectro clinico
e patolégico da NL com a identificagio de variantes mor-
folégicas. O tipo pleomérfico e o tipo em anel de sinete
possuem diferentes significados funcionais'. H4, também,
um subgrupo de variantes que pode ser identificados cli-
nicamente, que possui significado diferente da NL encon-
trada ao acaso'. Evidéncias preliminares suportam o fato
de que as NL que distendem as unidades ducto-lobulares
terminais de maneira macica, ou apresentem necrose as-
sociada, devam ser abordadas de modo mais agressivo do
que os casos cldssicos!®!*,

Normalmente, pode-se com facilidade diferenciar, do
ponto de vista microscépico, um CDIS do CLIS. Contu-
do, essas entidades podem ser confundidas caso o CDIS se
estenda para l6bulos identificados (cancerizacio dos 16bu-
los) ou, pelo inverso, haja envolvimento de ductos extralo-
bulares por CLIS, mimetizando o CDIS. Além desse fato,
o CDIS e o CLIS podem coexistir na mesma mama e até
na mesma unidade ductolobular, e, por fim, alguns CDIS
possuem padroes arquiteturais e citolégicos que desviam
de seu padrio habitual, o que torna a sua diferenciacio
com o CLIS, as vezes, extremamente dificil'®. Esses casos
ambiguos podem ser esclarecidos com o uso da E-cadheri-
na e citoqueratinas de alto peso molecular”. A E-cadherina
¢ uma molécula responsdvel pela adesao celular, mediando
a interagao com o citoesqueleto de actina via ligagio com
@, B e Y cateninas. A perda da adesio celular mediada pela
E-cadherina resulta descoesio e infiltragio celulares. Mu-
tagoes da E-cadherina podem ser encontradas em 7% das
HLA, 68% dos CLIS e 31% dos CLI".

A NL ocorre em sua forma pura em 0,5% a 3,6%. O
CLIS, por sua vez, tem sido descrito em 2,3% das lesoes

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):42-45
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mamogréficas excisadas, representando 9,8% dos casos
classificados malignos®. Cerca de 70% dos casos de NL
ocorrem no periodo pré-menopausa. As NL que apresen-
tam necrose associada acometem mulheres com idade mé-
dia dez anos superior, quando comparadas aquelas pacien-
tes em que sdo diagnosticadas as NL cldssicas'.

Durante muitos anos as NL, em especial o CLIS, tém
sido consideradas apenas marcadoras de risco, conferin-
do aumento de aproximadamente 1% ao ano na chance
de uma paciente desenvolver cincer de mama. Contudo,
observagoes morfolégicas, imunoistoquimicas e epidemio-
légicas dao evidéncias de que a NL age ndo somente como
fator de risco mas, também, como precursor direto da ne-
oplasia invasiva®.

DISCUSSAO

Crisi et al.* realizaram estudo com pacientes que tiveram
diagnéstico de NL pura, por meio de bidpsia percutanea. O
seguimento com trés anos da data do diagnéstico mostrou
14% de cancer, o que representa risco de 4,7% ao ano de
desenvolver carcinoma invasor de mama.

Elsheikh ez 2/.*' avaliaram 33 pacientes com diagnésti-
co de NL obtido por meio de biépsia por agulha grossa, 29
representados por microcalcificagoes e quatro por massas.
Foram diagnosticados nove casos de cancer apds bipsia
excisional, representando taxa de subdiagnéstico de 27%.
Dentre os nove casos de cincer, sete ocorreram nas pacien-
tes com microcalcificagdes e duas naquelas com massas,
ou seja, em 50% das lesoes associadas a massas.

Liberman et a/.?? obtiveram 16 casos de NL, entre 1.315
biépsias por agulha grossa (1,2%). Foram indicadas 14 bié-
psias excisionais, assim distribuidas: cinco dos casos apresen-
tavam coexisténcia de lesoes de alto risco (trés cicatrizes ra-
diais e duas hiperplasias ductais com atipias); quatro bidpsias
de fragmento evidenciaram carcinoma lobular iz situ com
caracteristicas ambiguas e outros cinco casos eram compos-
tos por carcinomas lobulares iz situ tipicos (nao-ambiguos).
Entre as lesées de alto risco, um carcinoma ductal iz situ foi
diagnosticado pela biépsia de fragmento e entre o grupo de
casos ambiguos, a biépsia excisional revelou um caso de carci-
noma ductal 77 situ e um caso de carcinoma lobular invasivo.
Os exemplos de carcinoma lobular 7 situ tipicos ndo tiveram
taxas de subdiagnéstico depois da bidpsia excisional.

Apés 1.400 biépsias de fragmento, Berg ez al.?’ obtive-
ram 25 casos de NL (1,8%), 10 CLIS e 15 HLA. Dos casos
de CLIS, oito bidpsias excisionais foram realizadas, cinco
casos por microcalcificagoes residuais, e trés por massas.
Desse montante, trés focos de HDA foram evidenciados.
Das excisoes foram realizadas entre os achados de HLA,
em que cinco eram casos representados por microcalcifi-

Rev Bras Mastol. 2008 Jan-Mar;18(1):42-45

cacbes residuais, e um caso, massa. Nesse grupo de lesoes,
um caso de CDIS foi revelado.

Pacelli et al** realizaram 3.401 bidpsias por agulha
grossa, que evidenciaram 12 HLA, 13 CLIS e cinco ca-
sos mistos (CDIS + CLIS), que expressavam negatividade
para E-cadherina ao estudo imunoistoquimico. Nenhum
caso de subdiagnéstico foi observado em 14 bi6psias exci-
sionais realizadas para os casos de HLA e CLIS. Nas cinco
excisoes realizadas para os casos mistos, trés casos (60%)
tiveram seus diagnosticos modificados.

Fadare et 2l.'° analisaram 18 casos de CLIS (12 obtidas
por bidpsias excisionais ou mastectomias e seis por biépsias
de fragmento) que apresentavam comedonecrose, a qual
correlacionou-se com idade de ocorréncia superior a habi-
tualmente observada nos casos de CLIS tipico. Do total, 12
casos (67%) de cancer foram assinalados: sete CLI, um car-
cinoma lobular invasivo pleomérfico, um carcinoma ductal
invasivo, um carcinoma invasivo misto (ductal + lobular),
um foco de ductal invasivo associado a foco de lobular in-
vasivo e um carcinoma tubular invasivo. Em todos esses
casos, a NL foi evidenciada na periferia das lesoes.

As perdas das heterozigoses 1q, 16q e 17p sao comuns
tanto para o CLI quanto para o CLIS, assim como a ex-
pressio imunoistoquimica da E-cadherina. Tais evidéncias
sugerem o papel das NL como lesio precursora®.

O carcinoma invasivo subseqiiente ao diagnéstico de
NL ¢ mais comum na mama ipsilateral na propor¢ao de
3:12°. O CLI e suas variantes representam 23% a 82% dos

2728 contrastando com os 5% a

carcinomas subseqiientes
14% esperados para a populagdo geral”. Liberman ez al.**
sugerem que um achado de NL na biépsia por agulha
grossa deva ser excisado em trés situagoes: quando hou-
ver discrepancia entre o resultado anatomopatoldgico e as
caracteristicas mamograficas; na coexisténcia de lesoes de
alto risco; e quando os achados patolégicos forem indeter-
minados para CLIS e CDIS.

E como explicar o conceito de que a NL seja fator de
risco? O risco em ambas as mamas pode ser explicado pela
freqiiente distribuicdo bilateral do CLIS. Mamas que con-
tém NL freqiientemente possuem CDIS e hiperplasias de
células colunares com atipia®’. O CDI geralmente provém
do componente CDIS e a alta freqiiéncia de CDI entre
cinceres subseqiientes é provavelmente por causa das dife-
rentes taxas de progressio entre CLIS e CDIS. Além disso,
a NL e os tumores de baixo grau mostram freqiientemente
perda de heterozigose das mesmas regioes génicas (16q),
sugerindo a possibilidade de um mesmo padrao na génese
dos tumores com estes dois tipos de células™.

Até o presente momento, nao se conseguiu distinguir
quais pacientes portadoras de NL desenvolverao cancer. A
futura descoberta da assinatura génica da NL é que podera
alterar de maneira dramdtica o manejo de tais casos, po-



dendo orientar a conduta diante de diferentes opgées, seja

por seguimentos rigorosos, quimioprofilaxia ou tratamen-

to cirtrgico mais agressivo.
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CARTA AO EDITOR
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Homenagem
[ribute

Prof. Julio Uriburu

aleceu em 9 de fevereiro deste ano, em Buenos Aires, o Prof. Julio Uriburu, Presidente
de Honra da Academia Argentina de Medicina e renomado Mestre em mastologia na
América Latina.

Nascido na capital argentina, em 17 de novembro de 1911, herdeiro de duas geragoes
de médicos, Dr. Uriburu ainda jovem destacou-se como um cirurgiao promissor no Hos-
pital Rawson, orientado pelos irmaos Finochietto, destacados especialistas portenhos.

Assumiu a docéncia, como assistente na citedra de Cirurgia Geral da Faculdade de
Medicina da Universidade de Buenos Aires, aos 32 anos de idade e tornou-se Titular
Emérito da mesma em 1982.

Durante sua carreira recebeu numerosos prémios e condecoragoes. Conduziu virias
sociedades médicas de cirurgia e participou de mais de 100 congressos no seu pais e no
exterior. Em 1967, foi um dos fundadores da Sociedade Argentina de Mastologia, drea
em que ganhou seu maior destaque profissional, ndo apenas em seu pafs, mas em nivel
internacional, especialmente no Brasil, onde deixa inimeros amigos e admiradores, entre
os quais me incluo e cuja amizade foi refor¢ada pela coincidéncia de antecedentes heredi-
tdrios provenientes da provincia basca de San Sebastian.

Autor consagrado de inimeros trabalhos cientificos é reconhecido internacionalmente
pela publicagao de um livro cldssico de patologia mamiria, editado em 1977, e com reim-
pressoes sucessivas sob o titulo de LA MAMA.

Do seu grande relacionamento com os especialistas brasileiros, desenvolvido durante
muitos anos no intercimbio de visitas, resultou a homenagem prestada em 1992, em Sao
Paulo, com a concessio do titulo de Mestre da Mastologia Latino-Americana. Paralela-
mente, também devem ser relembrados os contatos profissionais vividos na casa da rua
Azcuenaga, com a familia Uriburu, tendo a esposa Matecita no papel de mestre anfitria.

Antoénio Franco Montoro
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Instrugoes aos autores
A Revista Brasileira de Mastologia (ISSN 0140-8058) é uma publicacao cientffica trimestral da

Sociedade Brasileira de Mastologia dirigida a mastologistas, ginecologistas, cirurgies e profissio-

nais de dreas afins, com o propdsito de publicar contribuigdes originais sobre temas relevantes no

campo da mastologia e areas correlatas. Esta aberta a contribuigdes nacionais e internacionais.

Os manuscritos que atenderem 3 politica editorial e s Instrugdes aos autores serao enca-
minhados aos editores, que considerarao o mérito cientifico da contribuigao. Aprovados nessa
fase, os manuscritos serao encaminhados para dois revisores de reconhecida competéncia na
tematica abordada. Na selecao dos manuscritos para publicagao, avalia-se a originalidade, a rele-
vancia do tema e a qualidade da metodologia utilizada. O sigilo é garantido em todo o processo de
revisao. Cdpias dos pareceres dos revisores serao enviadas aos autores. Os manuscritos aceitos
condicionalmente serdo enviados para os autores para que sejam efetuadas as modificagdes e
para que os mesmos tomem conhecimento das alteracdes a serem introduzidas a fim de que o
trabalho seja aceito para publicagao. Os autores deverao retornar o texto com as modificagoes
solicitadas logo que possivel, devendo justificar, se for o caso, o motivo do ndo atendimento das
sugestoes. Nao havendo retorno do trabalho depois de dois meses, seré considerado que os
autores nao tém mais interesse na publicagao.

Os conceitos e as declaragoes contidos nos trabalhos séo de responsabilidade dos autores.

A Revista publica contribuicdes nas seguintes categorias
1) Artigos Originais. Contribuicdes destinadas a divulgagao de resultados de pesquisas inéditas

tendo em vista a relevancia do tema, o alcance e o conhecimento gerado para a area da

pesquisa. Devem ter de 2 a 4 mil palavras, excluindo ilustragdes (tabelas, figuras [maximo de
cinco]) e referéncias [méximo de 30]. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou
experimental original terdo prioridade para publicagao.

2) Relatos de Caso. Sao manuscritos relatando casos clinicos inéditos, de grande interesse e
bem documentados, do ponto de vista clinico e laboratorial. Devem observar a estrutura: /ntro-
dugao, Relato do caso (com descricao do paciente, resultados de exames clinicos, seguimento,
diagndstico), Discusséo (com dados de semelhanga na literatura) e Conclusdo. Devem conter
a bibliografia consultada e nao devem ter mais de 1.500 palavras e 20 referéncias.

3) Artigos de Revisao. Avaliaao critica sistematizada da literatura sobre determinado assunto,
de modo a conter uma analise comparativa dos trabalhos na 4rea, que discuta os limites e
alcances metodolégicos, permitindo indicar perspectivas de continuidade de estudos naguela
linha de pesquisa e devendo conter conclusdes. Devem ser descritos os procedimentos ado-
tados para a revisao, bem como as estratégias de busca, selecdo e avaliagdo dos artigos,
esclarecendo a delimitacao e limites do tema. Sua extensao méxima deve ser de 4 mil palavras
€ 0 nimero maximo de referéncias bibliograficas de 40. A selecdo dos temas é baseada em
planejamento estabelecido pelo Editor-Chefe e Editores Associados. Os artigos desta catego-
fia sao habitualmente encomendados pelos editores a autores com experiéncia comprovada
na érea. Contribuicdes esponténeas poderao ser aceitas. O niimero de autores das revisoes
poderd variar entre um a trés, dependendo do tipo de texto e da metodologia empregada.
Deve apresentar Titulo, Resumo/Abstract (sem necessidade de estruturacao), Descritores/
Keywords, Texto (com ou sem subtitulos) e Referéncias. As instrugdes gerais para figuras,
tabelas e referéncias sao as mesmas dos artigos originais.

4) Artigos de Atualizagdo. Sao artigos que sequem a mesma formatagao de um artigo original
€ que discorrem sobre um assunto relevante para a especialidade ou tema que levanta polémi-
ca. Devendo conter até 20 referéncias bibliogréficas que resgatem a forma como o assunto foi
tratado anteriormente. Podem incluir temas de cunho histérico.

5) Editoriais. Sao escritos pelos Editores abordando temas diversos da especialidade e/ou
relativos a revista ou por especialistas, a convite do Conselho Editorial, discutindo um ou
mais artigos publicados naquele nimero da revista, e que apresentam interesse especial
para os leitores.

6) Cartas ao Editor. Inclui cartas que visam a comentar ou a discutir artigos recentemente
publicados na revista ou relatar resumidamente pesquisas originais ou achados cientfficos sig-
nificativos. Nao devem ultrapassar 600 palavras e 5 referéncias.

Informacoes gerais

0 manuscrito enviado para publicagao podera ser redigido em portugués, espanhol ou inglés.

0 material enviado para analise ndo podera ter sido submetido simultaneamente para publi-
cagao em outras revistas nem publicado anteriormente.

A Revista nao aceitara material editorial com objetivos comerciais.

Conflitos de interesses devem ser mencionados, mesmo a sua inexisténcia. Incluir relagoes
com a) confiitos financeiros, como empregos, vinculos profissionais, financiamentos, consultoria,
propriedade, participagao em lucros ou patentes relacionados a empresas, produtos comerciais
ou tecnologias envolvidas no manuscrito; b) conflitos pessoais: relagao de parentesco proximo
com proprietarios e empregadores de empresas relacionadas a produtos comerciais ou tecnolo-
gias envolvidas no manuscrito; ¢) potenciais conflitos: situagdes ou circunstancias que poderiam
ser consideradas capazes de influenciar a interpretagao dos resultados.

No texto deveré ser mencionada a submissao e aprovagao do estudo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituicao onde foi realizado o trabalho.

Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a declaracéo de que os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do MS e ter parti-
cipado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pblica pelo seu conteddo. O
crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuigdes substanciais durante: (1) concep-
¢ao, planejamento, execugao, analise e interpretagao dos resultados; (2) redagao ou revisdo do
MS de forma intelectualmente importante; e (3) aprovagao final da versdo a ser publicada. Os
Editores podem solicitar justificativa para a inclusdo de autores durante o processo de revisao,
especialmente se o total de autores exceder a seis.

Instrugdes para o envio dos manuscritos

Os trabalhos devem ser enviados preferencialmente por via eletrnica para o endereco: re-
vistabrasileirademastologia@gmail.com. Concomitantemente, os autores devem enviar, por via
postal, uma carta de apresentacdo do artigo ao Editor-Chefe. Nessa carta deverao ser incluidas
informacdes de potenciais conflitos de interesse, uma declaragdo de que o manuscrito esta
sendo submetido apenas & Revista Brasileira de Mastologia, a concordancia com as normas
editoriais e a transferéncia de copyright para a Revista. Enderego para correspondéncia: Rua
Mato Grosso, 306; cj. 1611, Higien6polis, 01239-040, Sao Paulo, SP

Os autores serao informados, por e-mail, do recebimento do trabalho e o niimero de protocolo
na Revista.

Preparo dos manuscritos

As normas a serem seguidas foram baseadas no formato proposto pelo International Com-
mittee of Medical Journal Editors e publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals disponivel também para consulta no enderego eletranico: www.
nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Apresentagao do texto

Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®.

Néo dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar e no usar negrito. Nao usar maitiscu-
las nos nomes proprios (a nao ser a primeira letra) no texto ou nas Referéncias Bibliogréficas.
Quando usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso na primeira vez em que forem
mencionadas no texto.

Na Péagina de Rosto apresentar o titulo do trabalho; nomes completos dos autores sem abre-
viaturas; nome da instituicao onde o trabalho foi desenvolvido, titulagéo, afiliagao institucional
dos autores, informagdes sobre auxilios recebidos sob forma de financiamento, equipamentos ou
fornecimento de drogas. Indicar o nome, enderego, telefone, fax e e-mail do autor para o qual a
correspondéncia devera ser enviada.

Resumo

0 Resumo devera conter as informagdes relevantes, permitindo ao leitor ter uma idéia geral
do trabalho. Todos os artigos submetidos deverdo ter resumo em portugués ou espanhol e em
inglés (abstract), entre 150 e 250 palavras. Para os Artigos Originais, os resumos devem ser
estruturados incluindo objetivos, método, resultados e conclusdes. Para as demais categorias, 0
formato dos resumos pode ser o narrativo, mas preferencialmente com as mesmas informagaes.
Nao devem conter citagoes e abreviaturas. Destacar no minimo trés e no maximo seis termos
de indexagdo, extraidos do vocabulario “Descritores em Ciéncias da Satide” (DeCS — www.bi-
reme.br), quando acompanharem os resumos em portugués ou espanhol, e do Medical Subject
Headings - MeSH (http://www.nim.nih.gov/mesh/), quando acompanharem o “Abstract”. Se ndo
forem encontrados descritores disponiveis para cobrir a tematica do manuscrito, poderao ser
indicados termos ou expressdes de uso conhecido.

Introdugao

Nessa segao, mostre a situacdo atual dos conhecimentos sobre o tépico em estudo, diver-
géncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas
sem revisao extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos ja
publicados, epidemiologia da condigao relatada e uma justificativa para a apresentagao como
caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Meétodos

Iniciar esta secao indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo;
ensaio clinico ou experimental; se a distribuigo dos casos foi aleatéria ou ndo etc. Descrever os
critérios para selecao das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles. Identificar
0s equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada jé tiver sido empregada
anteriormente, dar as referéncias, além da descrigdo resumida do método. Descrever também
os métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado.
Nos Relatos de Casos, as segdes Material e Métodos e Resultados sao substituidas pela descri-
¢ao do caso, mantendo-se as demais.

Resultados
Deve se limitar a descrever os resultados encontrados sem incluir interpretagdes e compara-
coes. Apresentar os resultados em seqiiéncia l6gica, com texto, tabelas e figuras.
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Discussao * Artigos em revistas
Deve explorar adequada e objetivamente os resultados, discutidos a luz de outras observa- Formato impresso:
cOes j4 registradas na literatura, realgando as informagdes novas e originais obtidas na investiga- “Autor(es). Titulo do artigo. Revista. Ano;Volume(Ndmero): paginas”.
¢d0. Ressaltar a adequacao dos métodos empregados na investigagao. Comparar e relacionar as Veronesi U, Maisonneuve P Decensi A. Tamoxifen: na enduring star. J Natl Cancer Inst.

2007;99(4):258-60.

Morrow M. Magnetic resonance imaging in the breast cancer patient: curb your enthusiasm.
J Clin Oncol. 2008;26(3):352-3.

World Medical Association Declaration of Helsinki: ethical principles for medical research
involving human subjects. JAMA. 2000;284(23):3043-5.

Artigo eletrdnico na Internet publicado antes da versao impressa:

observagoes com as de outros autores, comentando e explicando as diferencas que ocorrerem.
Explicar as implicagdes dos achados, suas limitagdes e fazer as recomendagdes decorrentes.
A Discussao deve culminar com as conclusdes, indicando caminhos para novas pesquisas ou
implicagdes para a pratica profissional. Para Relatos de Casos, basear a Discussao em ampla e
atualizada revisao da literatura.

Agradecimentos Bonadonna G, Valagussa P, Veronesi U. Lessons from the initial adjuvant cyclophosphamide,

Podem ser registrados agradecimentos, em parégrafo nao superior  trés linhas, dirigidos a methotrexate, and fluorouracil studies in operable breast cancer. J Clin Oncol. 2008;26(3):
instituigdes ou individuos que prestaram efetiva colaboragao para o trabalho. wiz Sleahl

* Livro

Referéncias “Autor(es). Titulo. Edicao. Local de publicagao: Editora; Ano”.

As referéncias devem ser listadas ao final do artigo, numeradas consecutivamente, seguindo Eyre HJ, Lange DP Morris LB. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis,
a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no texto, baseadas no estilo Vancouver treatment, and recovery. 2" ed. Atlanta: American Cancer Society; 2002.
(consultar: “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Witing + Capitulos de livro
and Editing for Medical Publication” [http://www.nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html]). “Autor(es). Titulo do Livro. Edicao. Local de Publicagao Editores; Data. N° do Capitulo, Nome
Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa segao e vice-versa. Artigos do Capitulo; Paginas”.
aceitos para publicagao podem ser citados acompanhados da expressao: aceito e aguardando Riffenburgh RH. Statistics in medicine. 2" ed. Amsterdam (Netherlands): Elsevier Academic
publicagdo, ou “in press” indicando-se o periddico, volume € ano. Press; c2006. Chapter 24, Regression and correlation methods; p. 447-86.

Os autores sao responséveis pela exatidao dos dados constantes das Referéncias Bibliogréficas. « Teses/dissertagao

Para todas as referéncias, citar todos os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores, “Autor. Titulo da tese [dissertagao). Cidade: Instituicao; Ano”.
citar os seis primeiros, seguidos da expressao “et al.”. « Artigo eletrdnico na Internet sem versao impressa

A seguir estao alguns exemplos dos principais tipos de citagdes de referéncias em artigos Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role.
cientificos. Para maiores detalhes, os autores devem consultar as normas completas em www. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.].
icmje.org. Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
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consentimento de seu médico. Contra-i coes e p 6es: ARIMIDEX é contra-indicado em todos os casos de hipersensibilidade a quaisquer de seus componentes. Nao se recomenda o uso de ARIMIDEX em
criangas. ARIMIDEX nao deve ser administrado a mulheres na pré-menopausa. Informe seu médico se estiver sofrendo de alguma doenga que afete o figado ou os rins. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que
esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento. Se vocé for internada, informe a equipe médica de que esta tomando ARIMIDEX. Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas: £ improvavel que
ARIMIDEX comprometa a capacidade das pacientes de dirigir ou operar maquinas. Entretanto, tem sido descrita a ocorréncia de astenia e sonoléncia com o uso deste medicamento. Na vigéncia desses sintomas, deve-se
ter cautela quando se dirige ou se opera uma maquina. NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE. INFORMAGCOES TECNICAS. CARACTERISTI-
CAS. Far ARIMIDEX é um potente inibidor néo-hormonal da aromatase e altamente seletivo. Em mulheres na pds-menopausa, o estradiol é produzido primariamente a partir da conversao
da androstenediona em estrona através do enzimatico nos tecidos periféricos. St aestrona é convertida em estradiol. Foi demonstrado que a redugao dos niveis de estradiol circulante
produz um efeito benéfi co em mulheres com cancer de mama. Nas mulheres na pés-menopausa, ARIMIDEX em dose diaria de 1 mg, produziu supress&o do estradiol superior a 80%, usando-se um método altamente
sensivel. ARIMIDEX n&o possui atividade pr ica, génica ou énica. Doses didrias de ARIMIDEX de até 10 mg nao possuem nenhum efeito na secregao de cortisol ou de aldosterona medida antes ou
depois do teste de estimulo com ACTH (horménio adenocorticotréfi co) padronizado. Por essa razao, ndo é necessario administrar suplementos corticéides. Um programa extenso de estudos clinicos de Fase |Il mostrou que
ARIMIDEX é um tratamento efi caz do cancer de mama inicial e do cancer de mama avangado, adequado para terapia enddcrina, em mulheres na pés- isa. Tt j primério no cancer de mama
inicial: Em um estudo amplo de Fase ll, conduzido em 9366 mulheres na pés-menopausa com cancer de mama operavel tratadas por 5 anos, foi demonstrado que ARIMIDEX é isti te superior ao ifeno
quanto a sobrevida livre de doenga. Uma maior magnitude dos beneficios foi observada para sobrevida livre de doenca a favor de ARIMIDEX vs tamoxifeno na populagéo receptor hormonal positiva prospectivamente defi
nida. ARIMIDEX foi isti superior ao i em relagéo ao tempo até a recorréncia. A diferenga foi de maior magnitude que a sobrevida livre de doenca para ambas as populagdes de Intens@o de Tratamento
(IDT) e receptor hormonal positiva. ARIMIDEX foi isti ite superior ao ifeno em termos de tempo até a recorréncia a distancia. Existe também uma tendéncia numérica a favor do ARIMIDEX para sobrevida
livre de doenga a distancia. A incidéncia de cancer de mama cor foi isti ida para ARIMIDEX comparado com tamoxifeno. O beneficio da sobrevida global do tamoxifeno foi mantido com ARIMIDEX.
Uma anélise adicional do tempo até o 6bito apés a recorréncia mostrou uma tendéncia numérica em favor de ARIMIDEX comparada com tamoxifeno. Em geral ARIMIDEX foi bem tolerado. Os eventos adversos a seguir
foram reportados independentes da causalidade. Pacientes recebendo ARIMIDEX tiveram uma diminuigao dos fogachos, sangramento vaginal, corrimento vaginal, cancer endometrial, eventos venosos tromboembélicos e
eventos cerebrovasculares isquémicos )S com que ifeno. Pacientes recebendo ARIMIDEX tiveram um aumento nas desordens articulares (incluindo artrites, artroses e artralgia) e
fraturas comparadas com pacientes recebendo tamoxifeno. Uma taxa de fratura de 22 para 1000 pacientes por ano foi observada com ARIMIDEX e 15 para 1000 pacientes por ano com o grupo de tamoxifeno em um
seguimento mediano de 68 meses. A taxa de fraturas para ARIMIDEX foi menor que a média de fraturas reportadas na populagao pés-menopdusica de idade semelhante. A combinagao de ARIMIDEX e tamoxifeno ndo
demonstrou beneficio em relagao a efi cacia em comparagio com tamoxifeno em todas as pacientes como também na populacao receptor hormonal positiva. Este brago de tratamento foi descontinuado do estudo.
Tratamento adjuvante do cancer de mama inicial para em com Em um estudo de fase IIl (ABCSG 8), conduzido em 2579 mulheres na pés-menopausa com cancer de mama inicial
receptor hormonal positivo, as pacientes que estavam em tratamento adjuvante com tamoxifeno tiveram uma sobrevida livre de doenca superior quando substituiram o tratamento para ARIMIDEX comparado com as que
permaneceram com tamoxifeno. O tempo para qualquer recorréncia, o tempo para recorréncia local ou a recorréncia a distancia e o tempo até a recorréncia a distancia, confi rmaram uma vantagem estatistica para o
ARIMIDEX, consistente com os resultados de sobrevida livre de doenga. A incidéncia de cancer de mama contra-lateral foi muito baixa nos dois bragos de tratamento, com uma vantagem numérica para ARIMIDEX. A
sobrevida global foi similar para os dois grupos de tratamento. Outros dois estudos similares (GABG/ARNOS5 e ITA) com ARIMIDEX, assim como uma anélise combinada do ABCSG 8 e GABG/ARNO 95, suportam estes
resultados. O perfi | de seguranca de ARIMIDEX nestes trés estudos foi consistente com o perfi | de seguranca conhecido estabelecido em mulheres na pés-menopausa com cancer de mana inicial receptor hormonal positivo.
P i F é A ao de anastrozol é rapida e as concentragdes plasmaticas méaximas ocorrem tipicamente dentro de 2 horas a partir da administragao (em condigoes de jejum). O anastrozol &
eliminado lentamente, com uma meia-vida de eliminagao plasmatica de 40 a 50 horas. A alimentacao reduz levemente a taxa de absorgao, mas nao a extensao da absorgao. N&o se espera que uma pequena alteragao na
taxa de absorgao resulte em um efeito clinicamente signifi cativo nas concentragoes plasmaticas no estado de equilibrio dinamico durante a administragao de uma dose diaria de ARIMIDEX. Depois de 7 doses (dose de 1
mg/dia), sao obtidos aproximadamente 90% a 95% das concentragdes plasmaticas de anastrozol no estado de equilibrio dinamico. Nao existem evidéncias de que os parametros farmacocinéticos de anastrozol dependam

do tempo ou da dose. A f; do ar éir ite da idade em mulheres na pés-menopausa. A farmacocinética nao foi estudada em criancas. O anastrozol apresenta somente 40% de ligagao as
proteinas ati Oar é i i por na pés-menopausa sendo que menos de 10% da dose é excretada na urina sob forma inalterada em até 72 horas da administragao. O
metabolismo do anastrozol ocorre por N-desalquilagao, hidroxilagao e glicuronidagao. Os itos sao i te através da urina. O triazol, o principal metabdlito no plasma e na urina, nao inibe a

pr
aromatase. A depuragao oral aparente de anastrozol em voluntarios com cirrose hepatica ou insufi ciéncia renal estavel situou-se dentro do intervalo observado em voluntarios normais. Dados de seguranga pré-clinica.
Toxicidade aguda: Nos estudos de toxicidade aguda em roedores, a dose letal mediana do anastrozol foi superior a 100 mg/kg/dia por via oral e superior a 50 mg/kg/dia por via intraperitoneal. No estudo de toxicidade aguda
oral em caes, a dose letal mediana foi superior a 45 mg/kg/dia. Toxicidade crénica: Os estudos de toxi de doses muilti utili; ratos e c@es. Nao foram estabelecidos niveis sem efeito para o anastrozol nos
estudos de toxicidade, mas os efeitos que foram observados com a dose baixa (1 mg/kg/dia) e com doses médias (caes: 3 mg/kg/dia; ratos: 5 mg/kg/dia), relacionaram-se com as propriedades farmacolégicas ou indutoras
enzimaticas do anastrozol e nao foram acompanhadas por alteragdes toxicas ou de ivas. Mutagenicidade: Os estudos de toxicologia genética com o anastrozol demonstram que ele néo é mutagénico ou clastogénico.
Toxicologia reprodutiva: A administragao oral de anastrozol em ratas e coelhas gravidas nao produziu efeitos teratogénicos em doses de até 1,0 e 0,2 mg/kg/dia, respectivamente. Os efeitos que foram observados (aumento
da placenta em ratas e falha da gravidez em coelhas), estavam relacionados com a farmacologia do composto. A administragao oral de anastrozol em ratas levou a alta incidéncia de infertilidade na dose de 1 mg/kg/dia e
aumentou a perda pré-implantacao na dose de 0,02 mg/kg/dia. Estes efeitos estavam relacionados com a f: ia do e foram P revertidos ap6s um periodo de 5 semanas sem o tratamento. A
sobrevida das ninhadas das ratas que receberam anastrozol em doses = 0,02 mg/kg/dia (a partir do 17° dia de gestagao ao 22 dia ap6s o parto) foi comprometida. Esses efeitos foram relacionados com os efeitos farmacolégi-
cos do composto no parto. Nao houve reagdes adversas no comportamento ou desempenho reprodutivo da ninhada de primeira geragao atribuivel ao tratamento matemo com anastrozol. Carcinogenicidade: Um estudo de
dois anos sobre oncogenicidade em ratos resultou em um aumento na incidéncia de neoplasias hepaticas e pélipos estromais uterinos nas fémeas e adenomas da tireéide nos machos com a dose elevada (25 mg/kg/dia)
somente. Essas alteragdes ocorreram com uma dose que representa uma exposigao 100 vezes superior ao que ocorre com as doses terapéuticas em humanos, e nao sao consideradas de relevancia clinica. Um estudo de
dois anos sobre oncogenicidade em camundongos, resultou na indugao de tumores benignos de ovario e modifi cagGes na incidéncia de neoplasias linforeticulares (menos sarcomas histiociticos nas fémeas e mais mortes
resultantes dos linfomas). Essas alf 0es sao consi cC a da inibigao especifi ca da aromatase em camundongo, sem relevancia clinica no tratamento de pacientes com anastrozol. INDICACOES:
Tratamento do cancer de mama inicial em mulheres na pés-menopausa. Os beneficios do tramento com ARIMIDEX foram observados em pacientes com tumores receptor hormonal positivos. Redugao da incidéncia de
cancer de mama contralateral em pacientes recebendo ARIMIDEX como tratamento adjuvante para cancer de mama inicial. Tratamento do cancer de mama avangado em mulheres na pés-menopausa. CONTRA-

INDICAGOES: ARIMIDEX é t para g ; e com hip ao oua outro da férmula. PRECAUGOES E ADVERTENCIAS: Nao se
recomenda o uso de ARIMIDEX em criancas ou em na pré porque a segt ca e a efi cacia nao foram estabelecidas neste grupo de pacientes. ARIMIDEX néo foi investigado em pacientes
com insufi ciéncia renal ou hepatica severa. O r /b para tais i deve ser antes da do de ARIMIDEX. Como ARIMIDEX diminui os niveis de
estrogénio circulante ele pode causar uma reducéo na densidade mineral 6ssea e como uma o do risco de fraturas. Uso d ag e ¢ao: ARIMIDEX é
i durante a g el cao. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS. Os estudos de interagéo clinica com antipirina e il que é improvavel que a a de
ARIMIDEX e outras drogas resulte em i ¢o ini signifi cativas mediadas pelo citocromo P450. Uma revisdo da base de dados dos lini sobre ¢a nao revelou
de ¢o signifi cativas em pacientes tratadas com ARIMIDEX que também receberam outras drogas geralmente prescritas. Nao ocorreram interages clinicamente signifi cativas
com [0} e/ou outros com gt nao devem ser com ARIMIDEX, porque eles podem sua agdo REAGOES

ADVERSAS. ARIMIDEX é bem . As reagdes adversas tém sido de leves a com poucas Oes de por reaco i As reacgdes observadas sdo:
N N = * Em estudos clinicos, a Sindrome do Tinel do Carpo, foi relatada em maior
Frequéncia Sistemas Reagdes Adversas em i ARIMIDEX, do que nas tratadas com
aar tamoxifeno. Porém, a maioria desses em com fatores
Huitolcomum(=110%) yesco ey Dogachos de risco identifi cados para o destas ¢o! 0
Comum (= 1% e < 10%) Geral Astenia*** sangramento vaginal foi pr nas com
Misculo esausbtics tecido cancer de mama ¢ ed te as apés deum
Y :ns[u:tivosgésseo , tecl Dor nas articulagdes / Enrijecimento*** lratamen't:mr;ormonzl_ para o trat;:lzn;eor com ARIMIDS.)E.ASe o‘s_;angramento
i Yo foram pr leves ou exceto a que foi leve. Em um
Sistema reprodutor e mama Secura vaginal amplo estudo de fase (il em 9366 A i com

Pele e tecido subcutaneo Adelgagamento do cabelo***, Rash*** céncer de mama operavel tratadas por 5 anos, de

lar foram com maior fi nas com ARIMIDEX
Gastrointestinal Nausea, Diarréia *** com as com apesar desta diferenga nao ser

esmtrlstlcamente signifi cante. A diferenga observada foi principaimente devido a
mais relatos de angina pectoris e estava associada ao sub-grupo de pacientes
Aumento da fosfatase alcalina, da alanina com doenca ré. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Sistema nervoso Cefaléia***, Sindrome do Tunel do Carpo*

< P!
Alteragdes hepatobiliares aminotransferase e do aspartato Adultos id 1 mg por via oral uma vez ao dia. Criangas: O uso de

ARIMIDEX em criangas néo é recomendado. Insufi ciéncia renal: Nao se recomenda

Incomum (= 0,1% e < 1%) Sistema reprodutor e mama Sangramento vaginal**/*** nenhuma alteragao p ica (vide Pre goes e Adi ias). Insufi ciéncia
= = o Nao se r nenhuma Gao pc ica (vide Precaugoes e

Metabolismo e nutrigdo L e Adverténcias). SUPERDOSAGEM. A experiéncia clinica com a superdosagem

Gastrointestinal Vémito*** acidental de ARIMIDEX é limitada. Nao existem relatos onde a paciente tenha tomado

dose superior a 60 mg. Nao foram observados efeitos toxicos nem efeitos adversos

Sistema nervoso Sonoléncia*** clinicamente relevantes. Toxicidade aguda foi observada em animais com dose superior

a 45 mg/kg (equivalente a 2,7 g). Foram realizados estudos clinicos com varias doses

Alteragées hepatobiliares Aumento na gama GT e bilirrubina, Hepatite de ARIMIDEX, até 60 mg em dose Unica, administrada em voluntarios sadios do sexo

Eritema multiforme, Sindrome de Stevens- masculino, e até 10 mg por dia, administrados em mulheres na pés-menopausa com

Muito rara (< 0,01%) Pele e tecido subcutaneo R inclul cancer de mama avancado. Essas doses foram bem toleradas. Néo foi estabelecida
Jrllcérln Py uma dose unica de ARIMIDEX que resulte em sintomas que ponham a vida em risco.

Nao existe nenhum antidoto especifi co contra a superdosagem e o tratamento deve ser sintomatico. No tratamento de uma superdosagem, deve-se considerar a possibilidade de que muiltiplos agentes possam ter sido
tomados. Pode-se induzir o vémito, se o paciente estiver desperto. A didlise pode ser dtil, porque ARIMIDEX n&o apresenta uma elevada ligagao as proteinas. Estao indicadas medidas gerais de suporte, incluindo a
monitorizagao frequente dos sinais vitais e a observagao estreita do paciente. PACIENTES IDOSAS. Vide Posologia. MS - 1.1618.0063. Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP n® 19.097. Fabricado por: AstraZen-
eca Pharmaceuticals LP - Newark - Delaware - EUA. Embalado por: AstraZeneca UK Limited - Macclesfi eld — Cheshire - Reino Unido. Importado e embalado por: AstraZeneca do Brasil Ltda. Rod. Raposo Tavares, Km
26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000 - CNPJ 60.318.797/0001-00. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Indiistria Brasileira. N° do lote, data de fabricagao e data de validade: vide cartucho.Todas as marcas nesta embalagem
sao propriedade do grupo de empresas AstraZeneca. CDS 03/07. Jul/07. SAC: 0800-0145578




Anastrozol

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999. Forma farmacéutica e apresentagao. Comprimido revestido, 1 mg. Embalagens contendo 28 comprimidos.
INDICACOES Tratamento do cancer de mama inicial em mulheres na pés-menopausa. Redugao da incidéncia de cancer de mama contralateral em pacientes
recebendo anastrozol como tratamento adjuvante para cancer de mama inicial. Tratamento de cancer de mama avangado em mulheres na pés-menopausa.
CONTRA-INDICAGOES anastrozol é contra-indicado durante a gestag@o ou lactagao e para pacientes com hipersensibilidade ao anastrozol ou aos outros
componentes da formula. PRECAUGOES E ADVERTENCIAS No se recomenda o uso de anastrozol em criangas porque a seguranca e a eficacia nao estao
bem estabelecidos neste grupo de pacientes. Anastrozol n&o foi investigado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica severa. O risco/beneficio poten-
cial para tais pacientes deve ser cuidadosamente avaliado antes da administragao de anastrozol. Uso durante a gravidez e lactagao Anastrozol é contra-indi-
cado durante a gravidez e lactagao. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS Os estudos de interagéo clinica com antipirina e cimetidina indicam que é improvavel
que a administragao concomitante de anastrozol e outras drogas resulte em interagdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo citocromo
P450. Uma revisao da base de dados dos estudos clinicos sobre a seguranga nao revelou evidéncias de interagdes clinicamente significativas em pacientes
tratados com anastrozol que também receberam outras drogas geralmente prescritas. Nao ocorreram interagoes clinicamente significativas com bifosfonados.
Tamoxifeno e/ou outros tratamentos com estrogénio néo devem ser administrados concomitantemente com anastrozol, porque eles podem diminuir sua acao
farmacologica. REACOES ADVERSAS Anastrozol geralmente & bem tolerado. As reagoes adversas tém sido leves a moderadas, com poucas suspensoes
de tratamento por reagdes indesejaveis. As reagoes observadas sdo: rubores,astenia, dores nas articulagdes, enrijecimento, secura vaginal, adelgagamento
do cabelo, rash, nauseas, diarréia, cefaléia, sangramento vaginal, anorexia, hipercolesterolemia, vémito, sonoléncia, eritema, sindrome de Stevens-Johnson.
POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO Adultos (incluindo idosas): 1 mg por via oral uma vez ao dia.Criangas: O uso de anastrozol em criangas nao & recomendado.
Insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica: N&o se recomenda nenhuma alteragao posolégica.Venda sob Prescrigdo Médica. USO RESTRITO A HOSPITAIS.
Para maiores informagdes consulte a bula completa do produto. Reg. MS no. - 1.0043.0931. Farm.Resp.: Dra. Sonia Albano Badar6é — CRF/SP: 19.258 EURO-
FARMA LABORATORIOS LTDA. Av. Vereador José Diniz, 3465, Campo Belo, Sao Paulo — SP email: euroatende@eurofarma.com.br CNPJ 61.190.096/001-92
Central de Atendimento Eurofarma 0800 7043876. Ao persistirem os sintomas o médico devera ser consultado.

LETROZOL

Medicamento Genérico Lei n° 9.787, de 1999. FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES: Comprimido revestido 2,5 mg. Embalagens contendo 28 e
100 comprimidos. INDICAGOES: Tratamento de primeira escolha de cancer de mama avangado em mulheres na pos-menopausa. Letrozol & também indicado
para o tratamento de cancer de mama avangado em mulheres na pés-menopausa (natural ou artificialmente induzida), que tenham sido tratadas previamente
com antiestrogénicos. Terapia pré-operatéria em mulheres na pos-menopausa com cancer de mama localizado, positivo para receptor hormonal, para permitir
subseqtiente cirurgia conservadora de mama em mulheres n&o originalmente consideradas candidatas para este tipo de cirurgia. O tratamento pos-cirurgico
subsegiiente deve estar de acordo com os padrdes atuais. CONTRA-INDICAGOES: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos componentes
da formulagao. Pré-menopausa enddcrina. Gravidez e lactag&o. PRECAUGCOES E ADVERTENCIAS: Letrozol nao foi investigado em pacientes com clearance
(depurag&o) de creatinina < 10 mL/min. Deve-se considerar cuidadosamente o potencial de risco/beneficio para cada paciente antes de se administrar letrozol.
Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh score C), a exposigao sistémica e a meia-vida terminal foram aproximadamente o dobro quamdo
comparadas a voluntarios sadios. Tais pacientes devem ser mantidos sob cuidadosa supervisao. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Os estudos clinicos de
interagdo com cimetidina e varfarina indicam que a co-administragao de letrozol com esses farmacos nao resultou em interagdes clinicamente significativas.
Uma reviso dos dados de ensaios clinicos ndo indicou nenhuma evidéncia de outra interagao clinicamente relevante com outras drogas comumente prescritas.
Nao existe experiéncia clinica, até o momento, sobre o uso de letrozol em combinag&o com outros agentes antineoplasicos. Letrozol inibe, in vitro, a isoenzima
2A6 da citocromo P450 e moderadamente a 2C19. CYP2A6 n&o tem um papel importante no metabolismo da droga. Em experimentos in vitro letrozol nao
foi capaz de inibir substancialmente o metabolismo de diazepam (um substrato da CYP2C19) em concentragées aproximadamente 100 vezes maiores do
que aquelas observadas no plasma no steady-state (estado de equilibrio). Deste modo, é improvavel que ocorram interagdes clinicamente relevantes com
CYP2C19. Entretanto, deve-se ter cautela quando letrozol for usado em administragao concomitante com drogas cuja eliminagéo é dependente principalmente
destas isoenzimas e cujo indice terapéutico & estreito. REACOES ADVERSAS: Nos estudos clinicos, as reagoes adversas foram geralmente de intensidade
leve a moderada e raramente graves o suficiente para determinar a descontinuaga@o do tratamento. Muitas das reagdes adversas podem ser atribuidas tanto a
doenga basica como as consequéncias farmacologicas normais da privagéo de estrogenos (por ex., fogachos e adelgagamento dos cabelos). POSOLOGIA E
ADMINISTRAGAO: Adultos e pacientes idosas A dose recomendada de letrozol é de 2,5 mg uma vez ao dia. O tratamento com letrozol deve continuar até que
a progressao do tumor seja evidente. Nenhum ajuste de dose é necessario para tratamento de pacientes idosas. Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica:
Nenhum ajuste na dosagem é necessaria para pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal (clearance (depuragéo) de creatinina 2 10 mL/min). Entretanto,
pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh score C) devem ser mantidos sob cuidadosa supervisdo. VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA. Para
maiores informagaos, consulte a bula completa do produto. MS - 1.0043.0953.001-4. Farm. Resp. Dra. Sénia Albano Badar6 - CRF/SP: 19.258. - EUROFARMA
LABORATORIOS LTDA. Av. Vereador José Diniz, 3465, Campo Belo, Sao Paulo — SP e-mail: euroatende@eurofarma.com.br - CNPJ: 61 .190.096/0001-92 -
CENTRAL DE ATENDIMENTO EUROFARMA — 0800 704 38 76. Ao persistirem os sintomas, seu médico devera ser consultado.

TAMOXIN® (citrato de tamoxifeno)

CLASSE TERAPEUTICA: ANTINEOPLASICOS. FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES: Comprimido Cartucho com 30 comprimidos de 10 mg e 20
mg USO ADULTO. USO ORAL. COMPOSIGAO: Cada comprimido de 10 mg contém: Citrato de Tamoxifeno 15,20 mg. Cada comprimido de 20 mg contem:
Citrato de Tamoxifeno 30,40 mg. Cada 1,52 mg de citrato de tamoxifeno equivale a 1,0 mg de tamoxifeno-base. INDICAGOES: Tratamento do cancer da mama.
CONTRA-INDICAGOES: Em pacientes que demonstram reagoes de sensibilidade a droga ou componentes da formula. N&o deve ser administrado durante
a gravidez. PRECAUGOES E ADVERTENCIAS: Mulheres na prémenopausa que receberam tamoxifeno para o tratamento de cancer da mama tiveram a
menstruagdo suprimida. Edema Ovariano Cistico: um pequeno ntimero de pacientes com metastases 6sseas desenvolvem hipercalcemia, alteragdes corneas
e maculares. O uso prolongado de tamoxifeno pode induzir a alteragdes endometriais do tipo proliferativo, além de aumentar o risco da paciente desenvolver
cancer de endométrio. Faz-se necessario o controle do endométrio através de ultra-sonografia pélvica e transvaginal a cada 6 meses. INTERAGOES MEDI-
CAMENTOSAS: N&o foram relatados casos de interagdo medicamentosa. REACOES ADVERSAS: Ondas de calor, sangramento vaginal, prurido vulvar, into-
lerancia gastrointestinal, dor localizada, cefaléia, tontura, e, ocasionalmente, retengao de fluidos. Hipercalcemia no inicio do tratamento. Diminuig&o transitéria
na contagem de plaquetas, e distirbios visuais. POSOLOGIA: Recomenda-se iniciar o tratamento com 1 comprimido de 10 mg duas vezes ao dia. Se nao
ocorrer resposta satisfatéria dentro de 1 més, deve-se aumentar a dose para 20 mg duas vezes ao dia. VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA. N° de lote, data
de fabricagdo e prazo de validade: VIDE CARTUCHO. Para a sua seguranga mantenha esta embalagem até o uso total do medicamento. MS 1.0043.0582
- Farm. Resp. Dra. Sénia Albano Badar6 - CRF/SP: 19.258. - EUROFARMA LABORATORIOS LTDA. Av. Vereador José Diniz, 3465, Sao Paulo — SP e-mail:
euroatende@eurofarma.com.br CNPJ 61.190.096/0001-92 Indastria Brasileira. Ao persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado.
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Inovando en satide

O uso de trastuzumabe
por 1 ano em pacientes com

cancer de mama HER?2 positivo

em tratamento adjuvante:

® Aumenta significativamente a sobrevida
global, ou seja, favorece a diminuicao de
34% no risco de morte.

® Proporciona ganho na sobrevida livre
de doencga.

® O risco de problemas cardiacos é
considerado baixo.

N Teste_ = )
/ \ oty B

Referéncias bibliograficas: 1. Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B e cols. N Engl J Med 2005; 353(16):1661-72. 2. Romand EH, Perez EA, Bryant J e cols. N Engl J Ned 2005; 353(16):1673-84.

HERCEPTIN® ). Ap ao: frasco multidose com 440 mg. USO ADULTO. Composigao: trastuzumabe. Indicagées: cancer de mama ico que sup: {s] HER2. Contra-indicac¢o hipersensibilidade.
F goes e Adver ias: ¢ inuar em reagdes infusionais graves, tratar e monitorar. Cautela na faléncia cardiaca: monitorar. Gravidez: avaliar custo/beneficio. Lactagdo: uso ndo recomendado. Reagdes adversas: dor
abdominal, nas costas, no pescogo e tordcica, astenia, calafrios, febre, sindrome gripal, cefaléia, infecgao, nausea, vémitos, tremores, tontura, erupgao cutanea; reagdes anafilactoides: casos isolados; insuficiéncia cardiaca; toxicidade
herr 6gica e hepatica: il i iarréia; taquicardia, i do, edema, hi lemia, artralgia, hipertonia, insonia, exacerbagao da tosse, dispinéia, epistaxe, faringite, rinite, sinusite, acne, herpes simplex, erupgdo cutanea.
Posologia: ataque: 4 mg/kg EV por 90 minutos. Interromper para os sintomas i a infusao) e esta pode ser retomada quando houver resolugao dos sintomas. Doses subseqiientes: 2mg/kg EV por 30 minutos,

semar . Uma vez pr a diluic@o, deve-se proceder imediatamente a infusao. Caso tenha sido diluida assepticamente, pode ser armazenada durante 24 horas sob refrigeracao de 2°C a 8°C. Recomenda-se o uso até a
progressao da doenca. Nao utilizar SG 5% para dilui¢do e nao misturar com outras drogas. Testar HER2 antes de administrar.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. A persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado. Material para distribuigao iva para profissionai ili
Informagdes adicionais disponiveis a classe médica mediante a solicitagdo a Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Av. Engenheiro Billings, 1.729 - Jaguaré
proibida a reprodugao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

a prescrever e dispensar medicamentos. Registro MS-1.0100.0552.
- CEP 05321 - 900 - Sao Paulo - SP - Brasil. Direitos reservados - E

servico de informagoes
0800-7720-292
www.roche.com.br
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Cancer de mama

O que MAIS vocé pode fazer pela sua paciente?
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Pro8raz;, e

UM NOVO ALIADO NO TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA.'

Todas as pacientes sob tratamento com Aromasin® (exemestano), mediante sua
prescricao, podem se inscrever no Programa Mais Mulher e se beneficiarem com:

RETIRE AQUI 0 CARTAO DA SUA PACIENTE
s sobre a doenca e seu tratamento;

";!‘:.r" M 3

r""i" Mulhe REIES ancastar

) LlE 8 fes na aquisicéo do medicamente
Fazendo mais pelo tratamento ‘ PR maqu g 0 p 0 medicame i
do cancer de mama

Ra—— E FACIL SE INSCREVER:
: Mediante sua receita e esse cartao
Mais Mulher a paciente deve ligar para

0800 12 6644

Ao efetuar o cadastro sua paciente ja comeca a receber os beneficios do programa.

com a estratégia

Primeiro 1A

A RO M A S [ N a demonstrar %&gmmﬂ
exemestano um ganho de ——

populagdo com ER+ desconhecido

E Bula e referéncias bibliograficas em outra pagina desta publicagéo.
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